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A I: Proyecto el Álamo I . 
A II: Proyecto el Álamo II.  
ASCO: American Society of Clinical Oncology. 
CC: cirugía conservadora. 
CECOG: Central European Cooperative Oncology Group. 
CM: Cáncer de mama. 
CMM: Cáncer de mama metastásico. 
DE: Desviación estándar. 
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group. 
EEUU: Estados Unidos. 
EE: Error estándar de la media. 
FDA: Food and Drug Administration. 
GEICAM: Grupo Español de Investigación en Cáncer de Mama.  
HR: hazard ratio o  razón de tasas. 
HT: hormonoterapia. 
IA: Inhibidores de aromatasa. 
IARC: International Agency for Research on Cancer. 
ILE: Intervalo Libre de Enfermedad.  
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3 INTRODUCCIÓN
3.1 EPIDEMIOLOGÍA DEL CÁNCER DE MAMA 
 
3.1.1 Incidencia, prevalencia y mortalidad por cáncer de mama. 
La estimación a nivel mundial de la incidencia, mortalidad y prevalencia del 
cáncer realizada por la  International Agency for Research on Cancer (IARC) en el año 
2002 dentro del proyecto GLOBOCAN1, definió que anualmente se diagnosticaban 1,15 
millones de nuevos casos de cáncer de cáncer de mama (CM) en el mundo, siendo la 
neoplasia más prevalente con 4,4 millones de supervivientes a los 5 años del 
diagnóstico. Representa el 23% de todos los cánceres, siendo el segundo en frecuencia 
al considerar todos los tumores en ambos sexos. Al menos la mitad de los casos se dan 
en los países industrializados, 361.000 en Europa (27,3% de los tumores en mujeres) y 
230.000 en Norteamérica (31,3%). Las mayores tasas de incidencia se encuentran en 
áreas más desarrolladas y las menores en África central (16,5 por 100.000 habitantes). 
La incidencia se encuentra en aumento globalmente, un 0,5% anual desde 1990, siendo 
mayores los cambios en aquellos países en que las tasas de incidencia eran previamente 
menores (llegan hasta un 4% en China). En cuanto a la supervivencia ajustada a la edad 
oscila entre el 73% en países desarrollados y el 57% en países en desarrollo, es la quinta 
causa de muerte por cáncer globalmente considerado y la primera en mujeres 
representando 411.000 muertes anuales (14% de muertes por cáncer en la mujer)1. 
Para 2008 se estimaron en Estados Unidos (EEUU) 182.460 nuevos casos de 
CM (26% de todas las neoplasias en mujeres estadounidenses) y 40.480 muertes (15% 
de los fallecimientos por cáncer en mujeres)2. Se calcula que aproximadamente un 30% 
de las pacientes afectadas en EEUU fallecerá debido a la enfermedad, y que 1 de cada 8 
mujeres desarrollará CM a lo largo de su vida. En EEUU hay aproximadamente 
2.278.269 mujeres vivas con historia de CM. Entre 1998 y 2002 la edad media al 
diagnóstico era de 61 años y para la defunción por CM de 69 años3, 4. La incidencia 
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estuvo en aumento en los años 80, como posible reflejo de la instauración de los 
programas de cribado poblacional con mamografía, dicho efecto se saturó 
aproximadamente a principios de 2001 y actualmente la incidencia ha descendido en 
torno a un 4,1% anual entre 2001-2003. Las campañas de detección precoz en la 
población tienen una influencia indirecta, al asociarse a ellas el establecimiento de guías 
y protocolos de tratamiento para estas mujeres en las que se realiza diagnóstico precoz, 
aplicables también a las que se diagnostican con tumores sintomáticos5. La incidencia 
de CM hormonosensible estuvo en aumento frente a los tumores con receptores 
hormonales negativos en los años 90 que estaban en descenso. Posiblemente el uso de 
tratamiento hormonal sustitutivo es una causa que subyace a este fenómeno, cuyo 
descenso se hizo patente desde mediados de 2002  coincidiendo con el marcado 
descenso en la incidencia, principalmente a expensas de tumores con receptores 
hormonales positivos6-8. La mejora en la mortalidad desde 1990 se atribuye en parte a la 
detección precoz pero como complemento indisoluble también al incremento en el 
empleo de quimioterapia adyuvante y tratamientos hormonales9, 10. 
En la Unión Europea (UE) se registraron 220.836 nuevos casos en 1997, lo que 
suponía 51,67 casos de CM por cada 100.000 habitantes, y 74.984 fallecimientos, con 
16,06 muertes por CM por cada 100.000 habitantes. Se estima que 1 de cada 10 mujeres 
europeas desarrollará cáncer de mama a lo largo de su vida y en la UE la probabilidad 
de desarrollar un CM antes de los 75 años es del 8%. La supervivencia a los 5 años por 
CM en Europa es del 76.1% según el estudio EUROCARE-3, algo mayor en los países 
nórdicos, así como del sur y centroeuropa (casi el 80% a los 5 años) y menor en Europa 
del este (60-70% a los 5 años)11. En perspectiva con los datos recientemente publicados 
del EUROCARE-4 se demuestra que España comparte un patrón epidemiológico de 
aumento de la incidencia, de la supervivencia y descenso de la mortalidad con países 
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como Finlandia, Noruega, Suecia, Irlanda, Reino Unido, Austria o Francia e Italia12. 
Comparando las diferencias transatlánticas entre EEUU y Europa en cuanto a la 
supervivencia a 5 años,  hay un desequilibrio a favor de Norteamérica (89%) atribuible 
en principio a las diferencias existentes en cuanto estadio al diagnóstico, sobre todo en 
el diagnóstico precoz del subgrupo de población de mujeres de 65 o más años13. En la 
UE se ha descrito una tendencia al descenso en la mortalidad global estandarizada por 
edad entre 1988 y 1996 en torno al 7%14. Se ha observado una distribución favorable en 
la mortalidad por CM tras 1989 en los 25 países miembros de la UE, así las tasas 
cayeron de 21,3/100.000 en 1990 a 18,9/100.000 en 2000. El porcentaje de cambio 
anual en UE fue de -2,1% entre 1995 y 200015.  
Estudiando el patrón epidemiológico del CM en España en relación con otros 
países europeos, entre 1970 y 2005 se evidencia un aumento marcado en la 
supervivencia, con estabilización o descenso de la mortalidad y moderado aumento en 
la incidencia de modo similar a Italia16. Anualmente en nuestro país se diagnostican 
unos 16.000 casos al año y produce la muerte de casi 6.000 mujeres. La probabilidad de 
que una mujer española desarrolle un CM antes de cumplir los 75 años es del 5%, el 
Ministerio de Sanidad y Consumo estimó en 1998 que una de cada 20 mujeres 
desarrollaría la enfermedad antes de esa edad17. La tasa de mortalidad ajustada por 
100.000 habitantes en 1998 por CM se estimó en 22,23. En España, la tasa de incidencia 
ajustada por edad en 1998 era de 67 por 100.000, la menor de la UE, y al igual que en 
otros países occidentales, ha sufrido un considerable aumento, más marcado entre las 
décadas del 70 al 9018, 19. Se estima que actualmente en España existirían 67.600 
mujeres diagnosticadas de CM en los últimos 5 años. Los programas de detección 
precoz junto con los avances diagnósticos y terapéuticos se han traducido en un 
incremento de la supervivencia, que se sitúa por encima del 75% a los 5 años del 
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diagnóstico. En España no existe un patrón geográfico claro, destacando solamente la 
provincia de Gran Canaria como área de mayor mortalidad. La mortalidad comenzó a 
descender en el año 1992 a un ritmo del 2% anual. Este patrón de disminución afecta a 
todas las comunidades autónomas, aunque el inicio del descenso se produce en diferente 
momento. El descenso de la mortalidad más acusado es en Navarra, siendo de un 8% 
anual a partir de 1995, seguido de la Rioja y Castilla-León. Navarra fue la primera 
Comunidad Autónoma que implantó un programa de diagnóstico precoz en 199020. La 
variación geográfica sugiere que la influencia de las variables medioambientales y de 
los estilos de vida parece haber determinado en España el aumento de la frecuencia del 
CM en las últimas décadas21. En el año 2001 se registraron en el Instituto Nacional de 
Estadística 21.588 fallecimientos entre mujeres de todas las edades, la primera causa de 
muerte fueron las enfermedades cerebrovasculares (21.588 fallecimientos) seguidas de 
las enfermedades isquémicas del corazón, la insuficiencia cardiaca congestiva, la 
demencia  y el cáncer de mama (5.914 muertes).  En el año 2002 en el grupo de mujeres 
jóvenes entre 35 y 54 años, el cáncer de mama es la principal causa de muerte, con 3,1 
fallecimientos por cada 100.000 decesos22.  
 
3.1.2 Evolución en la distribución por estadios del cáncer de mama al diagnóstico 
y en las tendencias en la supervivencia de la enfermedad metastásica. 
En las últimas décadas se ha identificado una migración en cuanto al estadio al 
diagnóstico de CM, identificándose más pacientes en estadios precoces de la 
enfermedad en los que son posibles abordajes curativos. Incluso se confirma que entre 
1965 y 1984 las pacientes con enfermedad ganglionar al diagnóstico han mejorado su 
pronóstico debido a un aumento en la supervivencia media de las pacientes no curadas e 
incluso al incremento de la probabilidad de curación en este subgrupo23. La distribución 
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por estadios al diagnóstico en EEUU muestra que un 63% de los casos se identifican en 
estadios localizados, el 29% de los casos tienen enfermedad locorregional y en un 6% 
de los casos existe diseminación a distancia. A estas frecuencias les corresponden unas 
supervivencias a 5 años de 97,9% para los tumores localizados, 81,3% para la 
enfermedad locorregional y 26,1% para la enfermedad diseminada4. Sin embargo, entre 
un 20 y un 85% de estas pacientes desarrollarán metástasis a distancia en los 5 primeros 
años de evolución de la enfermedad y entre un 6 y un 10% se presentan con enfermedad 
metastásica  (CMM) al diagnóstico. 
 Una vez que se detectan metástasis, la supervivencia oscila en las series 
clásicas entre 18 y 24 meses, el enfoque de la enfermedad suele ser paliativo, las 
respuestas completas (RC) al tratamiento son escasas y poco duraderas, y la progresión 
de la enfermedad es la evolución de la historia natural de la enfermedad diseminada. La 
mortalidad en CM ha disminuido ligeramente en la última década (2,3% anual entre 
1990 y 2001 en EEUU) pero las mejoras detectadas se deben a la mayor tasa de 
curación en estadios precoces. Los tratamientos en enfermedad metastásica han tenido 
de momento un impacto limitado en la distribución epidemiológica, con la dificultad 
añadida de que actualmente la mayoría de las pacientes que recaen de su enfermedad 
han recibido tratamientos adyuvantes lo cual puede hacer a los tumores más resistentes 
a ulteriores estrategias terapeúticas24. La mayoría de muertes relacionadas con cáncer 
son consecuencia de complicaciones de la enfermedad recurrente o metastásica. No hay 
un único estándar de tratamiento para la enfermedad metastásica y por lo tanto se trata 
de individualizar el enfoque en cada caso. Son múltiples los ensayos clínicos fases II y 
III que demuestran mejoras en la respuesta global mediante el tratamiento con distintos 
fármacos que progresivamente se suman al arsenal terapéutico pero pocos los que 
aportan evidencia directa del beneficio en términos de supervivencia global (SG)25. Hay 
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varios grupos que han coincidido en evaluar la mejora de la supervivencia de las 
pacientes en el contexto de la práctica clínica diaria, analizando la experiencia real en 
distintos centros como es la revisión de los resultados del MD Anderson Cancer Center 
(MDACC) entre 1974 y 2000. Dicho análisis sugiere que la supervivencia en mujeres 
con recaída por CM está  mejorando en las últimas décadas de modo que los avances en 
el tratamiento parecen estar traduciéndose en mejoras de la supervivencia reales26.  
Analizando el mismo intervalo temporal, entre 1975 y 2002, en población europea y en 
pacientes con cáncer de mama primariamente metastásico, parece que el pronóstico 
permaneció sin cambios hasta 1994 momento a partir del cual se ha percibido cierto 
progreso27. Estas mejoras en la supervivencia, variables en función de la década 
considerada e incluso de la región geográfica y que son más notorias en las últimas 
décadas, han sido sugeridas por varios autores28. Otra experiencia destacada es la 
documentada en Francia  que también concluye que la supervivencia de mujeres con 
CMM al diagnóstico ha mejorado entre 1987 y 200029. El análisis del impacto de los 
nuevos agentes sobre el pronóstico de las pacientes con CMM incluidas en 6 ensayos 
clínicos consecutivos entre 1983 y 2001 llevado a cabo por Gennari et al30, evidenció un 
aumento de la mediana de SG desde 18 meses en la primera cohorte hasta 23,6 en la 
más reciente, demostrando así la asociación entre el uso de modernos agentes 
quimioterapeúticos y la mejoría en el pronóstico30. Examinando conjuntamente el 
impacto no solo de los taxanos, sino también de los inhibidores de aromatasa como 
tratamientos de nueva generación en la enfermedad metastásica en un periodo de 30 
años, el empleo de hormonoterapia resulta un factor destacado con influencia directa en 
la SG31. La revisión de Dawood et al32 confirma sobre una muestra de más de 15.000 
pacientes identificadas en el registro norteamericano SEER (Surveillance Epidemiology 
and End Results) entre 1988 y 2003, una mediana de supervivencia de 18 meses 
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globalmente, que mejoraba sutilmente en el análisis multivariante en función de la fecha 
del diagnóstico inicial. Recientemente comunicado en la reunión de la ASCO 
(American Society of Clinical Oncology) de 2007, otro estudio unicéntrico que evaluaba 
el periodo temporal entre 1991 y 1999 sobre 96 pacientes diagnosticadas inicialmente 
de CMM apunta en la misma dirección, y el efecto de las nuevas terapias parece 
relevante en la segunda mitad de la década de los años noventa en cuanto a mejoría de 
la SG33. 
 
3.1.3 El proyecto Álamo como herramienta para estudiar el cáncer de mama en 
España.  
En Diciembre de 1998, coincidiendo con la celebración de la 21a edición del  
San Antonio Breast Cancer Symposium (SABCS), se diseñó  una iniciativa por parte de 
oncólogos médicos adscritos al Grupo Español de Investigación en Cáncer de Mama  
(GEICAM), cuya finalidad era organizar la recogida sistemática de datos de pacientes, 
hombres o mujeres, diagnosticados de CM en España durante intervalos consecutivos 
de tres años con el fin de analizar la forma de presentación de la enfermedad, las 
tendencias terapéuticas y la evolución de los pacientes. En el presente trabajo hemos 
seleccionado las dos primeras cohortes del proyecto, el Álamo I (AI) entre 1990 y 1993 
y el Álamo II (AII) entre 1994 y 1997, que recogen los pacientes que fueron los tratados 
en los diferentes centros españoles vinculados al grupo GEICAM durante dichos 
intervalos temporales.  
Se trata de un registro hospitalario retrospectivo basado en los datos recogidos 
en las historias clínicas de las pacientes que globalmente representa a más de un 10% 
del total de las pacientes diagnosticadas de CM durante dichos periodos en España. Una 
de las principales cualidades de este proyecto reside en su continuidad en el tiempo, que 
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nos permite hacer comparaciones en cuanto al estadio de la enfermedad al diagnóstico, a 
su tratamiento o evolución a largo plazo y que resultan de especial relevancia para 
pacientes, médicos e incluso para la propia gestión de los recursos sanitarios. Es la base 
de datos más completa y amplia de la que disponemos actualmente en España con 
respecto al CM. Los datos revelan que en cuanto a la distribución de estadios al 
diagnóstico, y en concreto del estadio I, así como en cuanto a los datos de 
supervivencia, nuestros valores son equiparables a otros países europeos si bien todavía 
son peores que los de la población americana durante dicho periodo. Entre el AI y AII 
se advierte una mejoría en términos de supervivencia de las pacientes, de la proporción 
de pacientes diagnosticadas en estadios iniciales I y con respecto a los tratamientos 
iniciales con cirugía conservadora como indicador de calidad en el tratamiento del 
CM34-36. El beneficio de los nuevos tratamientos en estadios avanzados de la 
enfermedad no es aun patente en el periodo que abarcan estas ediciones del proyecto 
Álamo pero es un apartado que merece ser analizado en las futuras versiones de este 
registro.  
 En el contexto de los registros poblacionales de cáncer a nivel mundial, desde 
los primeros elaborados en los años 60 ha existido una notable evolución, y el proyecto 
Álamo cuenta con las variables mínimas y recomendadas internacionalmente, junto con 
datos adicionales con respecto al diagnóstico, tipo tumoral, tratamiento y evolución de 
la enfermedad. Asimismo, desde un punto de vista ético-legal se ajusta a la normativa 
de protección de datos vigente en España, lo cual es otro aspecto destacado en la 
evaluación de un registro de cáncer. Clásicamente este tipo de estudios descriptivos se 
ha considerado como “mecanismo generador de hipótesis” que deberán ser confirmadas 
en ensayos estrictamente diseñados con esos objetivos37. Varios trabajos han subrayado 
también  la relevancia de registros de este tipo en el desarrollo de estrategias que 
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permitan mejorar los estándares de tratamiento y los resultados en cuanto a 
supervivencia a nivel mundial38, 39.  
 En la literatura tenemos varios ejemplos previos a este trabajo de análisis 
realizados en base a los datos de las dos cohortes del proyecto Álamo, más allá del mero 
análisis descriptivo de ambas35, 36. Se han enfocado en la incidencia y evolución de los 
subgrupos de pacientes operables con ganglios positivos40, negativos41 y la SG para 
todos los estadios de la enfermedad42, así como sobre el posible impacto en la 
supervivencia del intervalo de inicio del tratamiento quimioterápico adyuvante desde la 
cirugía en CM en estadios iniciales43. Nuestro trabajo pretende profundizar aquí en el 
análisis de los factores pronósticos de supervivencia para las pacientes inicialmente 
diagnosticadas en estadio diseminado de la enfermedad, y en el valor concreto del 
abordaje quirúrgico del tumor primario para ese minoritario grupo de pacientes. 
 
3.2 ETIPOTATOGENIA E HISTORIA NATURAL DEL CÁNCER DE MAMA. 
 
3.2.1 Historia natural del cáncer de mama. 
 Una de las primeras referencias en el análisis de la historia natural de pacientes 
sin tratamiento activo de carcinomas de mama localmente avanzados la aportó Gross en 
1880. Posteriormente, Greenwood en 1926 y Daland en 1927 analizaron sus respectivas 
series de pacientes no tratadas, y describieron una SG para todo el grupo de menos del 
10% a 6 años o de 40 meses respectivamente. En 1968 Bloom et al, comunicaron su 
experiencia con 250 pacientes que murieron por CM en el Hospital Middlesex entre 
1905 y 1933, mayoritariamente con tumores localmente avanzados o diseminados de 
mama. La supervivencia desde el inicio de los síntomas era del 18% a los 5 años, el 
0,8% a los 15 años, con una supervivencia media para toda la muestra de dos años y 
medio44(y referencias en dicha revisión). Sin embargo, también hay casos documentados de 
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pacientes con largas supervivencias (LS) sin haber recibido tratamiento activo para la 
enfermedad, demostrando así una historia natural relativamente favorable45. La 
conclusión es que el CMM es letal para la mayoría de pacientes pero algunas pueden 
sobrevivir durante más años44. La experiencia de Ontario entre 1938 y 1956 cuenta con 
la revisión de unos 10.000 casos (aproximadamente el 40% de los nuevos casos 
diagnosticados en la provincia en dicho periodo de tiempo) de los cuales 145 no 
recibieron tratamiento, si bien 100 de ellos eran casos en estadios muy avanzados. La 
supervivencia a los 5 años para estas pacientes desde el primer síntoma registrado era 
del 35% con una mediana de supervivencia de 47 meses, mientras que en el grupo de 
enfermedad localizada la supervivencia a 5 años era del 70% lo que conducía a 
plantearse que el carcinoma de mama era una enfermedad inevitablemente fatal sino se 
trataba46. Para definir el límite de la latencia tumoral que nos permita definir el periodo 
de seguimiento más apropiado, la efectividad del tratamiento y la curabilidad del CM, 
se han analizado series de casos más modernas en las que se pone de manifiesto que la 
mayoría de las recurrencias se producen en los primeros 10 años postmastectomía 
siendo poco frecuentes a partir de los 20 años, momento en el que la tasa de mortalidad 
no es estadísticamente diferente de la población general47. 
 Estas series son evidencias prácticas de la evolución natural de la enfermedad 
sin intervención terapéutica alguna y a partir de ellas, junto con los conocimientos 
progresivamente adquiridos sobre la histología y la biología del cáncer, se han 
planteado distintas teorías sobre el desarrollo y evolución del CM. En 1840 Virchow 
formuló, en virtud de sus observaciones del estudio de autopsias, la teoría de que un 
tumor con origen en un foco mamario migraba a través del sistema linfático a los 
ganglios axilares como primera estación de filtrado desde la cual se diseminaba a otras 
estaciones ganglionares, que una vez saturadas permitían su distribución por otros 
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tejidos óseos y viscerales. Halsted de acuerdo con la concepción de la progresión 
ordenada del CM en la que las metástasis a distancia eran consecuencia de la extensión 
local de la enfermedad, estableció la justificación para la cirugía radical de la mama 
como terapia eficaz para el control de la enfermedad48. Posteriormente, y enfrentándose 
a esta teoría, Fisher propuso su teoría del predeterminismo biológico y la diseminación 
hematógena de los tumores mamarios incluso antes de su detección clínica, con una 
evolución determinada por la biología del tumor y la interacción del mismo con el 
huésped. Este planteamiento tuvo importantes implicaciones terapéuticas sobre el 
abordaje sistémico inicial del CM incluso en tumores localizados y sobre la agresividad 
del tratamiento local de la enfermedad, que según esta concepción no modificaría 
sustancialmente la supervivencia49. Así en la segunda mitad del siglo XX se desarrolló 
el tratamiento sistémico de la enfermedad incluso en estadios localizados con franca 
repercusión en la supervivencia50. A finales del siglo XX, Hellman y Harris  proponen 
un cambio de paradigma al sintetizar los principales aspectos de las dos teorías 
anteriores emergiendo la  hipótesis del espectro, de la heterogeneidad del CM desde la 
enfermedad local a la sistémica, enfatizando la necesidad tanto de un control local como 
del tratamiento sistémico51. Demicheli también formuló su visión de la enfermedad 
correlacionando las teorías vigentes del crecimiento continuo de los tumores 
(Gompertziano) con los datos del patrón de recurrencia bifásico observado en la clínica. 
En ella se incorporaban los conceptos de latencia tumoral en fases específicas de la 
enfermedad (fase preclínica y micrometastásica), las transiciones estocásticas entre los 
periodos, y la posibilidad de que existieran señales iniciadoras del crecimiento tumoral 
como las intervenciones quirúrgicas o factores dependientes del microambiente 
circundante que favorecerían el potencial proliferativo y también angiogénico de las 
células tumorales44, 52. Por otra parte, se han construido también modelos matemáticos 
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que pretenden ayudar en la búsqueda de armas eficaces contra la enfermedad desde el 
punto de vista tanto del diagnóstico precoz como del tratamiento. Destacan entre ellos 
los de Norton y Simon53, Speer et al54, Spratt et al55, o Koscielny et al56. Es importante 
para el diseño de estos modelos definir si el crecimiento del tumor primario es una 
función continua o interrumpida por periodos de latencia57. Además del estudio de la 
cinética del crecimiento tumoral y de las interacciones del tumor y el huésped como 
parte de la teoría de la latencia tumoral, los avances más recientes sobre el conocimiento 
del comportamiento de las células circulantes y las micrometástasis en médula ósea, 
sobre los patrones de expresión génica del tumor primario que predicen su capacidad 
metastásica, y sobre la teoría de las células stem tumorales contribuyen a tener una 
perspectiva global e integradora del comportamiento del CM en sus distintas fases.  
 
3.2.2 Factores de riesgo y biología del cáncer de mama. 
 Existen varios factores de riesgo que se han asociado al desarrollo del CM. 
Dentro de los factores propiamente biológicos de la paciente, la edad y el género son los 
más destacados, así el CM es más de cien veces más frecuente en mujeres y conforme 
aumenta la edad de 35 a 65 años58. La raza parece tener también cierto efecto en cuanto 
al riesgo, posiblemente influida por los hábitos de vida y el estatus socioeconómico59. 
Hay determinadas lesiones benignas de la mama como las lesiones proliferativas con 
atipia que pueden aumentar el riesgo relativo de cáncer pero sin duda es la historia 
personal de CM tanto infiltrante como in situ la que ha demostrado estar relacionada 
con el aumento del riesgo en el desarrollo de CM contralateral60. Los factores 
hormonales o reproductivos están asociados con el riesgo de desarrollar cáncer, de 
modo que la exposición prolongada y las altas concentraciones de estrógenos aumentan 
el riesgo, la menarquia precoz61 o la menopausia tardía62, los ciclos menstruales 
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regulares63, la nuliparidad64, la edad mayor de 35 años para el primer embarazo65, o 
varios factores que modifican los niveles de estrógenos como son  el tratamiento 
hormonal sustitutivo en mujeres postmenopaúsicas66, 67 o los anticonceptivos orales en 
mujeres premenopáusicas68, 69 han sido igualmente discutidos en este contexto, con un 
incremento en el riesgo relativo para los primeros pero un no tan claro aumento en 
cuanto a los anticonceptivos. Existen determinantes ambientales que pueden influir 
también en el riesgo de desarrollar CM, el estatus socioeconómico alto que refleja 
distintos patrones reproductivos, y de empleo de programas de cribado poblacional se 
ha asociado con una mayor incidencia de la enfermedad70.  La influencia de hábitos de 
vida como la actividad física71, y factores dietéticos como la ingesta de grasas72, alcohol 
o fitoestrógenos se han considerado también como factores de riesgo73. La exposición a 
radiación ionizante principalmente en edades jóvenes incrementa el riesgo74. 
Finalmente, es notable la contribución al riesgo de los factores propiamente genéticos, 
entre el 80-85% de los casos no tienen historia familiar conocida pero si esta existe, el 
riesgo aumenta considerablemente en función del número de familiares afectados, 
siendo modulado además por otros factores75. Dentro de los CM hereditarios, los 
determinantes mejor caracterizados son las mutaciones germinales en BRCA1 y 
BRCA2 que codifican proteínas esenciales en la reparación del DNA76. No obstante, 
hay otros síndromes hereditarios que se asocian con el desarrollo de CM como son el 
síndrome de Li-Fraumeni  o  Peutz-Jeghers y actualmente se realizan continuos 
esfuerzos en el campo del CM hereditario para descubrir nuevos loci implicados77. 
 Los avances en el conocimiento de la biología del CM nos conducen a cambiar 
sustancialmente el enfoque de la enfermedad, no nos encontramos ante una entidad 
única como se había planteado hasta ahora sino que cada vez hay más pruebas de la 
heterogeneidad del CM78. El CM es una compleja enfermedad genética caracterizada 
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por la acumulación de múltiples alteraciones moleculares. Parece que la clasificación 
basada en datos clinico-patológicos que hasta ahora era la que fundamentaba nuestras 
decisiones terapéuticas no resulta suficiente para representar la compleja cascada de 
acontecimientos que explican el comportamiento clínico de los tumores, en este sentido 
las nuevas tecnologías de análisis molecular ofrecen hoy una avance de especial 
importancia. Progresivamente se añaden nuevos parámetros como la expresión de 
receptores hormonales (estrógenos, RE y progesterona, RP), el índice proliferativo o la 
sobreexpresión del oncogen HER2/neu para seleccionar el abordaje terapéutico más 
adecuado y la lista de candidatos a marcadores en el CM continúa creciendo cada día79. 
Las estrategias diagnóstico-terapéuticas deben perfeccionarse e individualizarse para 
cada paciente concreto atendiendo a las características genéticas y moleculares de los 
tumores. Los avances tecnológicos de los últimos años permiten estudiar múltiples 
muestras simultáneamente desde distintos niveles funcionales, ADN, ARNm o la propia 
proteómica y con todo ello vamos progresando en varias direcciones80. 
 En primer lugar, se ha construido una clasificación molecular del CM. Varios 
equipos han trabajado en el análisis no-supervisado de los patrones de expresión génica 
de los tumores de mama. Así la clasificación taxonómica definió inicialmente varios 
grupos: basal (predominantemente RE, RP y HER2 negativo), aquellos que 
sobreexpresan HER2 y varios genes del amplicón, y el grupo luminal que tiene al 
menos dos subtipos A y B, cada cual con distinto patrón de expresión y 
comportamiento81-83. Estos patrones de expresión caracterizan a los tumores más allá de 
la expresión de RE, HER2 o el grado de diferenciación y podrían reflejar la presencia de 
células de distinto origen con propiedades biológicas intrínsecas diferentes.  
 Pero no solo se ha perfeccionado la clasificación de los tumores de mama sino 
que se han obtenido los patrones de expresión génica de grupos de tumores con 
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pronóstico conocido con el objeto de dotar de valor pronóstico a la denominada “firma 
genética”. Así se obtuvieron el perfil de 70 genes (Mammaprint®)84, 85 y el de 76 genes86 
comparando tumores en estadios iniciales con pronósticos conocidos, o la firma de 21 
genes predictora de la recurrencia (Oncotype DX®) en pacientes con CM en estadio 
localizado que recibieron tratamiento con tamoxifeno y presentaron ulteriormente 
recaída de la enfermedad87. Estas herramientas están disponibles para ayudar en el 
planteamiento inicial del enfoque terapéutico más adecuado para las pacientes.  
 Un área de intensa investigación en el presente es la búsqueda de factores 
predictivos de respuesta a tratamientos con esquemas quimio u hormonoterápicos 
concretos principalmente en el enfoque neoadyuvante88-91.  
Conjuntamente, los análisis de expresión génica se han realizado también con un 
enfoque funcional, buscando aquellas características que se asocian con la progresión 
tumoral, el desarrollo de metástasis92 o con los procesos reguladores de las mismas93, 
definiendo la utilidad de nuevos marcadores y construyendo modelos que pretenden 
explicar la cascada metastásica. Así, no sólo el tumor primario ha demostrado ser 
heterogéneo sino que también lo son las células del mismo que metastatizan a distancia. 
La inestabilidad genómica subyacente puede explicar biológicamente la presencia de un 
pico precoz de recaídas y uno más tardío en la historia natural de la enfermedad94. Con 
este enfoque, se han definido la firma de 512 genes que refleja la presencia de 
fibroblastos estimulados por factores de crecimiento en el estroma tumoral (el patrón de 
cicatrización)95, la que refleja la capacidad de las células tumorales de vivir en un 
microambiente hipóxico dada su capacidad para expresar funciones pro-angiogénicas96 
o la firma de 186 genes relacionada con la capacidad invasiva de las células97. Se 
añaden a los anteriores, los patrones de expresión génica que reflejan la presencia de 
estímulos oncogénicos como RAS, SRC, WNT o E2F, representantes de distintas rutas 
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moleculares implicadas en el proceso de metástasis98 o los que reflejan la afinidad de 
determinados tumores por localizaciones metastásicas concretas como el pulmón99 o el 
hueso100. Se han estudiado las características de las células de CM con potencial 
tumorogénico de crecer y progresar con expresión clínica101, la teoría de las células stem 
en este sentido trata de explicar en parte la etiopatogenia de los tumores sólidos y en 
concreto del CM102, al igual que su papel en el desarrollo de las metástasis103. Más allá 
de los patrones clínicos de distribución de las metástasis que se asocian a distintos 
pronósticos, es fundamental conocer la biología de las mismas para perfeccionar la 
capacidad predictiva de estos perfiles104. 
 Otro paso imprescindible es definir la aplicabilidad práctica y reproducibilidad 
de estas técnicas105, cuestión abordada ya en varias publicaciones, para contar con una 
herramienta verdaderamente reproducible y fiable106, 107. En consecuencia, el desarrollo 
de modelos integrales que contemplen los datos clínicos y moleculares de los tumores 
es esencial en la moderna concepción del CM como un espectro heterogéneo108.  
 
3.2.3 El concepto de larga supervivencia en CMM. ¿Se puede curar el CMM? 
 Mediante un análisis de supervivencia a largo plazo que nos da una idea del 
pronóstico del CM en función de la evolución de la enfermedad, el modelo  estadístico 
de Hatteville et al109 estimó una probabilidad de supervivencia a 20 años para todas las 
pacientes en el momento de la cirugía de 0,78, que aumentaba 10 años después de la 
cirugía si no se habían diagnosticado recurrencia o metástasis a 0,89. Mientras, la 
probabilidad de una paciente de estar viva a 20 años descendía a 0,72 cuando se 
observaba recurrencia locorregional, a 0,18 si se detectaban metástasis a distancia y a 
0,09 si se detectaban ambos eventos. Las recurrencias se producen principalmente en 
los tres primeros años desde el diagnóstico debido a la presencia desde el diagnóstico de 
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enfermedad micrometastásica, éstas son con mayor frecuencia a distancia y en concreto 
a nivel óseo110, 111. 
 El CM diseminado es una enfermedad heterogénea cuyo pronóstico y curso 
clínico varían  considerablemente según factores dependientes bien del huésped, como 
la edad o la comorbilidad asociada y/o del propio tumor, como el grado histológico, 
presencia de receptores hormonales o la localización anatómica de la enfermedad. La 
SG esta en torno a dos años pero la individual es variable y la elección del tratamiento 
depende mucho de dichos factores, en cada caso concreto se debe hacer un balance 
entre el riesgo y el beneficio, y definir los perfiles de comportamiento nos puede ayudar 
al enfoque individualizado de la enfermedad. En el caso de la subpoblación que cursa 
con enfermedad indolente se deben evaluar los efectos a largo plazo de los tratamientos 
sobre la calidad de vida y los beneficios en cuanto a la supervivencia teniendo en cuenta 
como horizonte la potencial cronificación de la enfermedad y no exclusivamente la 
paliación de los síntomas112. La identificación de esas pacientes que logran 
supervivencias prolongadas es un objetivo trascendental al considerar el concepto de la 
potencial “curabilidad” del CMM113, 114.  
 Para analizar dicho fenotipo son necesarios estudios con largos seguimientos115, 
lo cual es poco común en la enfermedad metastásica pues la mayoría de ellos se limitan 
a los primeros cuatro años de evolución. Los trabajos que cumplen esas características, 
suelen analizar las respuestas completas (RC) obtenidas como reflejo de la eficacia 
terapéutica de tratamientos específicos, bien con quimioterapia convencional o con los 
más controvertidos esquemas de altas dosis de quimioterapia116. 
 Los artículos más antiguos que evalúan la capacidad de la quimioterapia 
convencional para inducir respuestas duraderas se publicaron a finales de los años 70, la 
experiencia de la Clínica Mayo  publicada por Decker et al117 encontró un 11% de RC 
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que se correspondían con una supervivencia libre de enfermedad (SLE) del 2% a 6 años 
para dichos pacientes y del 0,2% para los pacientes de toda la serie, lo cual presenta un 
panorama poco alentador en cuanto a la supervivencia con la salvedad de que dada la 
época los regímenes de tratamiento empleados eran subóptimos. Posteriormente en la 
década de los 80, Pedrazzini et al118 comunicaron su experiencia  en pacientes tratados 
con quimiohormonoterapia frente a la secuencia de hormonoterapia seguida de 
quimioterapia, las RC alcanzaron el 17% entre las pacientes con tratamiento 
concomitante y el 8% en las que comenzaron con tratamiento hormonal, logrando una 
SLE del 20% a 6 años entre el grupo que alcanzó RC frente al 3,2% de toda la serie. Las 
pacientes que lograron RC tenían relativa baja carga tumoral. Fischer et al119 evaluando 
la experiencia en Reino Unido encontraron una baja tasa de RC, en torno al 4%, 
posiblemente debido a la naturaleza de los esquemas de quimioterapia empleados, pero 
la diferencia en SLE a más de tres años entre dicho grupo frente a la serie global era 
claramente positiva. La presencia de enfermedad visceral en esta serie no evitaba una 
prolongada RC a la quimioterapia. Ya en la década de los 90, Tomiak et al120 publicaron 
sus resultados sobre una serie de más de 1.000 pacientes incluidos en 5 ensayos de 
quimioterapia de primera línea para la enfermedad metastásica del grupo cooperativo 
europeo EORTC, solo un 9% de ellos habían recibido tratamiento adyuvante previo y 
casi la mitad recibieron tratamiento hormonal concomitante. Obtuvieron un 7% de RC 
que se reflejaban en una SLE de 17% a 6 años frente a un 1,4% en el global de la serie. 
El análisis multivariante para SLE reveló la inclusión de las antraciclinas en el 
tratamiento y el buen estado funcional como predictores de buen pronóstico a largo 
plazo. En la revisión de la experiencia del MDACC121 de más de 1.500 pacientes 
seguidas durante al menos 10 años, se define un 3,1% de pacientes con RC a esquemas 
de quimioterapia basados en doxorrubicina durante más de 5 años. Dichas mujeres de 
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perfil favorable eran preferentemente jóvenes, premenopáusicas, con baja carga tumoral 
y con buen estado funcional y los autores concluyen que se trata de un pequeño 
porcentaje de mujeres pero sobre las que podría estudiarse la aplicación de estrategias 
de consolidación de la respuesta pensando en una potencial “curación” para ellas. Las 
pacientes con buen estado funcional, menor número de focos metastásicos y baja 
incidencia de afectación hepática son también las que más frecuentemente obtienen RC 
tras primera o segundas líneas de tratamiento sistémico, y hasta un 3,2% de todas las 
pacientes estaban vivas a los 5 años en la revisión de la experiencia del grupo japonés 
de Yamamoto et al122. En general, entre un 5 y un 10% de las pacientes con CMM 
sobreviven 5 o más años y entre el 2 y el 5% se pueden considerar largas 
supervivientes117-125, es destacable que las series más antiguas recogen pacientes sin 
tratamientos adyuvantes previos, vírgenes de tratamiento como lo son las pacientes 
diagnosticadas inicialmente en estadio diseminado que analizamos en esta tesis. 
 Los estudios que evaluaban el papel de la quimioterapia con esquemas de altas 
dosis y transplante autólogo de médula ósea (TAMO) obtenían en general tasas de RC 
mayores de las esperadas con los esquemas de quimioterapia convencional, y la SLE 
para las pacientes que participaron en dichas series oscilaba entre el 11%126 y más del 
20% a 5 años para los estudios con mejores resultados116, 127, 128. Entre los factores 
predictivos de SLE a largo plazo estaban principalmente y según los estudios, la edad 
joven129, la ausencia de tratamiento quimioterápico adyuvante previo126, 128, 130, 131, la 
ausencia de enfermedad visceral128, 130, 131, la afectación metastásica única116, 127, 129 y la 
RC al tratamiento de inducción para la enfermedad metastásica116, 127, 130, 132. Con todo, 
el meta-análisis realizado por la Cochrane de aquellos ensayos clínicos aleatorizados 
que comparan la eficacia de los tratamientos basados en esquemas de quimioterapia a 
altas dosis con TAMO frente a los de quimioterapia a dosis convencionales, en su 
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actualización de 2005, no encontró diferencias significativas en cuanto a SG a uno, tres 
y cinco años comparando los dos tipos de tratamiento. En consecuencia no se 
recomiendan los esquemas de altas dosis fuera del contexto del ensayo clínico133 con lo 
cual el empleo de esta modalidad de tratamiento en la enfermedad metastásica es 
controvertido actualmente y sigue siendo estudiado solo por grupos especializados134. 
 La comparación entre los resultados de ambos esquemas de tratamiento puede 
estar influida por sesgos de selección en el grupo de pacientes tratadas con altas dosis,  
al preseleccionar a las candidatas entre las pacientes jóvenes, con buen estado 
funcional135, funciones orgánicas adecuadas y con enfermedad quimiosensible116, así 
como al menor tamaño muestral de dichas series frente a las de quimioterapia a dosis 
convencionales. En todo caso, datos anteriores sugieren que las características de las 
pacientes que logran remisiones duraderas con ambos esquemas de tratamiento son 
esencialmente similares aunque las tasas concretas de respuesta varíen. 
 La comparación de los perfiles de largas frente a no largas supervivientes (LS) 
en una misma serie de CM fue realizada por Vincent et al136 que en 1986 publicaron la 
experiencia del Hospital Royal Marsden enfrentando las características de las pacientes 
cuya supervivencia era mayor de 5 años con las de aquellas pacientes de la cohorte 
analizada de 1066 pacientes con supervivencias más cortas. De acuerdo con sus datos, 
las pacientes en el grupo de LS eran mas jóvenes, la localización de las metástasis al 
diagnóstico era más frecuentemente ósea (con un inesperado elevado porcentaje de 
afectación cerebral) y el número de localizaciones metastásicas era inferior (diferencia 
que se conserva hasta el momento de la muerte no solo al diagnóstico), presentando 
también mejor respuesta a los tratamientos sistémicos. El intervalo libre de enfermedad 
(ILE) desde el diagnóstico inicial (pues en este estudio se analizan tanto pacientes 
inicialmente diagnosticadas con CMM como las que han presentado recaídas) es mayor 
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en el grupo de LS. Los autores concluyen de su revisión que no se puede descartar  que 
existan otros factores por definir que permitan distinguir mejor estos grupos no 
identificados dadas las limitaciones del estudio.  
 Las evidencias anteriormente expuestas ponen de manifiesto la relevancia 
práctica de definir del perfil de las pacientes LS con CMM en nuestro caso 
particularizando en el subgrupo de pacientes inicialmente diagnosticadas en estadio 
diseminado.  
 
3.2.4 La enfermedad oligometastásica y el estadio IV-NED. 
 El término de cáncer de mama oligometastásico fue acuñado por Hellman137 
para definir “una carga tumoral confinada locorregionalmente sobre la cual se podía 
aplicar un tratamiento agresivo con quimio o radioterapia” y el concepto de estadio IV 
sin evidencia de enfermedad (NED) se define como “recurrencia locorregional o a 
distancia que ha sido resecada con intención curativa y/o irradiada sin quedar evidencia 
de enfermedad”, hoy en día se trata de conceptos en discusión138, 139. La incidencia real 
de esta  situación esta en torno a un 5% según los datos de series de autopsias140, 141. La 
detección de aquellas pacientes que podrían beneficiarse desde el punto de vista 
pronóstico de un abordaje más agresivo y multimodal representa un reto142. 
 Se han documentado varias experiencias que sugieren la hipótesis de que la 
aplicación de un tratamiento multimodal a un grupo seleccionado de pacientes con 
CMM limitado puede traducirse en largas SLE o incluso “curación” para algunas 
pacientes, dichos trabajos añaden tras un abordaje local con cirugía o radioterapia 
esquemas bien de quimioterapia a altas dosis con TAMO143-145, de quimioterapia a dosis 
convencionales u hormonoterapia de mantenimiento146-150. El análisis de factores 
pronósticos en pacientes con estadio IV-NED realizado por Juan et al151, puso de 
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manifiesto que la ausencia de afectación ganglionar axilar en el momento de la 
mastectomía y el haber recibido tratamiento sistémico tras el abordaje local se asocian a 
mejor pronóstico lo cual apoyaría la administración de tratamiento sistémico 
complementario. 
 La mayoría de las críticas sobre estos estudios se refieren a la inclusión de 
poblaciones heterogéneas, considerando entre las pacientes tanto a aquellas que como 
única afectación tienen micrometástasis en la médula ósea, como a las que dentro de  
una definición amplia presentan exclusivamente afectación de partes blandas. De este 
modo, es difícil distinguir la afectación local, regional o de partes blandas frente a la 
diseminación a distancia. Igualmente heterogéneos son los métodos empleados para 
diagnosticar la diseminación de la enfermedad139. Para llegar a conclusiones definitivas 
es preciso emprender ensayos clínicos prospectivos, amplios, controlados y con largos 
seguimientos, que permitirán la integración de esta teoría en la práctica clínica, ya que 
las evidencias disponibles hasta el momento aportan un nivel de evidencia III145, 149 y 
II150. Es necesaria la construcción de modelos pronósticos para seleccionar los 
candidatos más óptimos a un abordaje agresivo con un horizonte curativo114. 
 
3.2.5 Cáncer de mama meta stásico diagnosticado de novo o como recaída de una 
enfermedad previamente localizada.   
 El CMM es diagnosticado en la mayor parte de los casos como recaída tras una 
enfermedad inicialmente limitada, y la frecuencia con la que la enfermedad es detectada 
en estadio diseminado en el momento del primer diagnóstico, CMM de novo, es mucho 
menor, entre el 5 y el 10% de los casos152. Las experiencias publicadas sobre los 
factores pronósticos o sobre la evolución de la enfermedad en este particular subgrupo 
de pacientes son limitadas. La proporción de los pacientes que participan en ensayos 
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clínicos para la enfermedad avanzada pertenecientes a este subgrupo es variable entre 
unos  ensayos y otros, oscilando entre un 10 y un 31% de las pacientes. El estudio 
retrospectivo realizado en el Hospital 12 de Octubre sobre 1359 pacientes, entre 1992 y 
1998, con una mediana de supervivencia de 39,4 meses, comparó ambos grupos de 
pacientes con CMM. Existían diferencias en las características clínicas e histológicas de 
las pacientes con CMM de novo, éstas eran mayores, con mayor incidencia de 
carcinoma lobulillar, mayor tamaño tumoral (T3-4 según la clasificación TNM) y una 
localización metastásica preferentemente ósea. A pesar de ello, los resultados del 
análisis de supervivencia no demostraron diferencias en cuanto a la SG de ambos 
grupos (globalmente de 24 meses) ni tampoco en términos de tasa de respuestas ni SLP 
de modo que los autores llevaron a cabo un análisis conjunto de los factores pronósticos 
como en otros estudios previos153. De momento esta es hasta donde nosotros conocemos 
la única referencia al respecto de la comparación entre ambos grupos de pacientes con 
CMM (recaídas frente a diagnósticos de novo) de modo que la hipótesis de trabajo de 
estudiar el comportamiento de los tumores de mama inicialmente metastásicos, que no 
han recibido tratamientos previos y sus factores pronósticos es un terreno que creemos 
merecedor de atención como entidad independiente. El avance de las técnicas 
diagnósticas (p. ej. técnicas de imagen como la PET) en los últimos años permite 
diagnosticar pacientes metastásicas con menor carga tumoral, de modo que una 
caracterización de estas pacientes podría contribuir a mejorar el manejo de la 
enfermedad en un subgrupo de importancia creciente en la práctica clínica.   
3.3 FACTORES PRONÓSTICOS EN CÁNCER DE MAMA. 
 
3.3.1 Introducción al concepto de factores pronósticos y predictivos de respuesta. 
Un factor pronóstico nos aporta información sobre la evolución clínica de la 
enfermedad en el momento del diagnóstico independientemente del tratamiento 
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aplicado. En oncología suelen ser variables relacionadas con el crecimiento, invasión 
tumoral o el potencial metastásico del tumor. El valor de los factores pronósticos en 
estadios precoces de la enfermedad se ha confirmado en gran número de estudios, pero 
hay menos que analicen los factores pronósticos en la enfermedad avanzada154. Los 
marcadores pronósticos nos sirven para conocer la enfermedad, predecir la evolución de 
la misma, definir grupos de riesgo, orientar los tratamientos y planificar de la estrategia 
terapéutica informando adecuadamente al paciente, son necesarios asimismo para 
mejorar el diseño de los ensayos clínicos permitiendo una adecuada estratificación que 
permita la posterior comparación de los grupos. El estudio de los factores pronósticos 
plantea también el problema de que la información procede en gran medida de análisis 
retrospectivos, con un número de pacientes variable y heterogéneo e incompleta 
información sobre determinadas variables, y de que muchas veces el mismo factor se 
analiza con técnicas diferentes o con la misma técnica empleando distintos puntos de 
corte.  
El estudio y la definición de nuevas variables en el terreno de los factores 
pronósticos es floreciente en el escenario de la enfermedad limitada pero hay que 
valorar adecuadamente su calidad y reproducibilidad antes de instaurar su uso en la 
práctica clínica, para ello se han propuesto distintos criterios155, 156. Un buen factor 
pronóstico ha de cumplir, según la conferencia consenso del National Institutes of 
Health (NIH)157, una serie de mínimos como son: aportar un valor predictivo 
independiente y significativo validado en la clínica, que su determinación sea factible, 
reproducible y disponible de manera más o menos generalizada con un adecuado control 
de calidad, que los resultados de su determinación sean interpretables por el clínico y 
tengan  trascendencia terapéutica y que la medida del marcador no emplee tejido 
necesario para la realización de otros estudios principalmente la caracterización 
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histológica. La cuestión de la dependencia temporal de las “razones de tasas” (hazard 
ratio, HR) en los factores pronósticos ha sido también objeto de profundo análisis y 
discusión158. 
Un factor predictivo en cambio, aporta información relacionada con la 
probabilidad de respuesta a un tratamiento determinado, son variables relacionadas en 
distinta medida con las dianas de los tratamientos. Hay factores como la expresión del 
oncogen  HER2/neu que son tanto factores pronósticos como predictivos de respuesta al 
tratamiento con Trastuzumab, pero no necesariamente los factores pronósticos de 
supervivencia han de ser también predictivos ni viceversa159, 160.  
La construcción de modelos predictivos de respuesta o de supervivencia tras el 
análisis de los factores pronósticos y su validación en una población independiente 
constituyen herramientas útiles para la estratificación del riesgo en los ensayos clínicos 
y posteriormente en la practica clínica diaria. Además dichos modelos no son estáticos y 
están sujetos a continua revisión para garantizar su verdadero valor. Los modelos para 
CMM no se han desarrollado históricamente tanto como en el terreno adyuvante161, 162, 
aunque contamos con algunos ejemplos163. Con el advenimiento de las nuevas 
tecnologías aplicadas al estudio de factores pronósticos en CM, y la tendencia a adoptar 
progresivamente la nueva clasificación taxonómica, nos dirigimos a delinear de un 
modelo predictivo adaptado a cada subtipo de cáncer lo cual se enfrenta a la búsqueda 
de un modelo comúnmente valido para todas las mujeres con CMM. Sin embargo, este 
es un paso previo que puede se de gran ayuda como lo fue en la enfermedad limitada. 
3.3.2 Estudios sobre factores pronósticos en cáncer de mama metastásico. 
El estudio de marcadores pronósticos en CM localizado ha sido tradicionalmente 
un punto clave en la selección de los tratamientos adyuvantes, considerando diferentes 
variables clínico-patológicas o más recientemente moleculares, en cambio el análisis en 
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pacientes con CMM bien primario o como recaída es más excepcional la literatura. El 
valor de la definición de los factores pronósticos en el escenario adyuvante o preventivo 
del CM intenta claramente beneficiar a una gran porción de la población. Mientras, en el 
escenario metastásico el enfoque es paliativo pero el beneficio que se puede obtener del 
conocimiento de los factores pronósticos en cuanto a la optimización del tratamiento de 
las pacientes no es menos importante164.  
Hay esencialmente dos tipos de estudios que incluyen a la población con CMM 
de novo. Los que no diferencian entre CMM de inicio y el que es diagnosticado como 
recaída de la enfermedad, y los que han considerado esta particularidad de enfermedad 
de novo metastásica bajo distintas hipótesis de trabajo. Revisaremos las principales 
conclusiones de dichos trabajos.  
 
3.3.2.1 Análisis conjunto de CMM de novo y recurrente.  
Considerando conjuntamente la enfermedad metastásica, CMM de novo y 
recurrente, se han citado el tratamiento con quimioterapia adyuvante, el ILE, la 
localización de la afectación metastásica, el estado menopaúsico y de los receptores 
hormonales, parámetros séricos como los niveles de lactato deshidrogenasa (LDH) y la 
afectación metastásica múltiple como factores importantes en términos de SG139.  
La búsqueda de los factores pronósticos en CM inicialmente metastásico es 
relevante en tanto buscamos un perfil de mujeres sobre las cuales nos planteamos 
reorientar el paradigma de la paliación por una potencial curación o cronificación de la 
enfermedad. Además el planteamiento es clínica y biológicamente relevante en un 
momento en que, reconocida la heterogeneidad del cáncer de mama, es  preciso 
cuestionar si  las particularidades de este estadio de la enfermedad pudieran influir en su 
manejo práctico. En principio estas pacientes representan del 3-10% del total de las 
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pacientes en la población general  con diagnóstico de CM y del 5-20% de las incluidas 
en la mayoría de estudios sobre factores pronósticos en la enfermedad metastásica. Cada 
vez hay mas evidencias que apoyan el concepto de que en el estadio metastásico no se 
trata de una mera proyección de los principios que guían la práctica en la enfermedad 
limitada165. 
En primer lugar hay que referirse a los estudios que analizaron los factores 
pronósticos de supervivencia en muestras procedentes de ensayos clínicos con lo cual 
llevan implícito el problema de no resultar absolutamente un fiel reflejo de la población 
al estar determinada la selección de la muestra por los criterios de inclusión 
predefinidos en el protocolo. El grupo cooperativo ECOG166 (Eastern Cooperative 
Oncology Group) diseñó un ensayo clínico (EST2181) prospectivo multicéntrico con el 
objetivo de evaluar los discriminantes pronósticos en un gran grupo de pacientes que 
recibían el mismo tratamiento para CMM (la combinación DAVTH, ciclofosfamida, 
metotrexato, fluorouracilo, tamoxifeno y fluoximesterona) entre 1982 y 1985. En cuanto 
a la SG, la presencia de metástasis hepáticas, de receptores estrogénicos negativos, 3 o 
más lugares con afectación metastásica y el haber recibido tratamiento adyuvante previo 
con quimioterapia, tenían valor independiente en el modelo multivariante realizado con 
el 50% de la muestra y validado en el resto. El MDACC128 comunicó sus resultados 
sobre el análisis de factores pronósticos a partir de los datos de pacientes incluidas en 
ensayos con esquemas de quimioterapia a altas dosis, con o sin TAMO, entre 1985 y 
1990, encontrando también la enfermedad hepática y el tratamiento con quimioterapia 
adyuvante como factores significativos en el análisis multivariante, pero añadieron 
también al modelo la presencia de afectación metastásica de tejidos blandos como 
variable de interés. Otro grupo cooperativo oriental, el JCOG163 (Japan Clinical 
Oncology Group), construyó su índice pronóstico de supervivencia para la enfermedad 
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metastásica a partir de las más de 200 pacientes incluidas en su ensayo multi-
institucional fase III JCOG8808, dicho índice incluyó como los anteriores el tratamiento 
quimioterápico adyuvante y la afectación metastásica hepática pero también el aumento 
de los niveles de LDH sérica, la presencia de afectación de ganglios linfáticos a 
distancia y el ILE como variables a considerar. El índice dividía a la muestra en 3 
grupos de buen, intermedio y mal pronóstico con unas medianas de supervivencia de 
54,5, 24,6 y 10,6 meses respectivamente y fue posteriormente validado en una muestra 
de 315 pacientes consecutivas que recibieron tratamientos basados en antraciclinas 
procedentes de una sola de las instituciones participantes. De nuevo en el contexto de 
los ensayos de quimioterapia a altas dosis, en este caso en pacientes estadio IV con 
enfermedad oligometastásica, Nieto et al145 construyeron otro índice pronóstico para la 
SG y la SLP. En esta muestra de 60 pacientes, seleccionadas entre 1991 y 1998, los 
factores pronósticos obtenidos en el análisis multivariante para la SG eran el ratio de 
afectación ganglionar axilar y la sobreexpresión de HER2, mientras que para la SLE 
eran el número de localizaciones metastásicas y también la sobreexpresión de HER2. El 
índice separaba la población en tres categorías con una SG del 83%, 53% y 30% 
respectivamente para cada una de ellas. Sledge et al167, publicaron su análisis de 
supervivencia para el ensayo E1193 del Intergrupo, en el que se evaluaba la actividad de 
los esquemas con antraciclinas o taxanos como agentes únicos frente a la combinación 
de los mismos. En esta muestra de más de 700 pacientes reclutadas entre 1993 y 1995, 
la negatividad de los receptores hormonales, la presencia de 3 o más localizaciones 
metastásicas, el ILE corto (menor de 24 meses) y el haber recibido tratamiento 
sistémico previo, eran factores con valor pronóstico independiente. Estos datos son 
coherentes con algunos de los resultados mencionados previamente.  
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Otro grupo de estudios a considerar son los que analizan cohortes retrospectivas 
bajo variados criterios de selección de la muestra, que si bien aportan una visión más 
cercana a la realidad poblacional, cuentan con los sesgos derivados de considerar 
pacientes tratados en una institución concreta. La experiencia del MDACC168, 169 con 
más de 600 pacientes que recibieron tratamiento con regímenes basados en antraciclinas 
entre 1973 y 1976, identifica como factores pronósticos en el modelo de regresión final 
para la SG  el estado funcional, el tratamiento radioterápico previo, los niveles séricos 
de fosfatasa alcalina y LDH, la localización metastásica pulmonar y la extensión de la 
enfermedad. El grupo danés de Ryberg et al170 modeló un índice pronóstico a partir de 
los resultados de su análisis sobre más de 450 pacientes tratadas con esquemas basados 
en epirubicina en su institución entre 1983 y 1992. Las variables significativas fueron la 
afectación de tejidos blandos, pulmonar, pleural, hepática y ósea, individualmente 
consideradas, el estado funcional, los niveles de LDH sérica, la edad y la presencia de 
receptores hormonales negativos o desconocidos. Con ello y asignando una puntuación 
a cada una de las variables definieron 4 grupos pronósticos, bueno, intermedio I, 
intermedio II y malo que se corresponden con unas supervivencias medianas de 34, 19, 
12 y 7 meses respectivamente. Finalmente, validaron su índice pronóstico en una nueva 
serie de 116 pacientes tratados en la misma institución en el periodo de 1992 a 1995 con 
resultados satisfactorios. Jimeno et al153 aportan una aproximación original a esta 
cuestión como comentamos previamente, comparando el comportamiento de un grupo 
de pacientes con CMM primario frente a otro con recaída de la enfermedad y concluyen 
considerando conjuntamente ambos grupos, argumentando como justificación para ello 
la ausencia de diferencias en el análisis de supervivencia de ambos por separado. El 
tamaño tumoral, el estado del receptor de progesterona (RP), la localización metastásica 
múltiple, la afectación visceral y la ausencia de RC a la primera línea de tratamiento 
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demostraron tener valor pronóstico en cuanto a la SG, considerada desde el diagnóstico 
de la enfermedad metastásica, en la serie del hospital madrileño.  
Finalmente, y en línea con el argumento del último trabajo comentado, hay 
varios estudios que analizan los factores pronósticos de supervivencia en las pacientes 
con recaída de la enfermedad excluyendo en los criterios de selección de la muestra las 
pacientes con CMM de novo de manera explícita. Entre ellos los más antiguos cuentan 
con una mayor proporción de pacientes que no recibieron tratamientos adyuvantes con 
lo cual eran vírgenes de tratamiento a la recaída, y en ese sentido superponibles a las 
pacientes con CMM de inicio. A finales de los años 80, Clark et al171, definieron en una 
gran muestra de más de 1.000 pacientes que los factores que demostraban valor 
pronóstico tras la primera recaída eran el número de ganglios linfáticos afectados, el 
ILE, la localización metastásica en hígado, cerebro, pulmón o hueso y destacan 
especialmente la relevancia del estado de los receptores hormonales en cuanto a la SG. 
Por otra parte, preagrupando las recaídas según su localización, Goldhirsch et al172 
confirmaron independientemente el valor del ILE y el estado de los receptores 
hormonales para diferenciar los grupos de pacientes con recaída tras tratamiento 
adyuvante con el esquema CMF en función de su pronóstico. Los estudios más 
destacados de los 90 incluyen la experiencia de Miami173 en la cual el resultado del 
análisis multivariante pone de manifiesto de nuevo la importancia del ILE, el estado de 
los receptores hormonales y la localización dominante de la recurrencia. El grupo 
valenciano de Insa et al174 llegó a conclusiones muy similares al analizar su serie de más 
de 400 pacientes, de nuevo la localización de la recurrencia, el estado ganglionar axilar, 
el estado de los receptores hormonales y el ILE son factores pronósticos independientes. 
Ya en el año 2000, Chang et al154, introducen como novedad en esta colección de 
factores pronósticos, elementos relacionados con la biología específica del tumor 
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primario que pueden aún influir en el pronóstico tras la aparición de metástasis 
macroscópicamente evidentes. Así en su estudio sobre pacientes con afectación 
ganglionar al diagnóstico y posterior recaída, junto a la edad, la presencia de metástasis 
viscerales y el ILE aparecen en esta ocasión del estado del RP, la fracción celular en 
fase S y la expresión de la proteína bcl-2 del tumor primario como variables para 
construir un índice pronóstico que divide su muestra en cuartiles con una mediana de 
supervivencia que oscila entre 38 y 8 meses. El esfuerzo por recoger la información a lo 
largo de 20 años del grupo italiano de Gennari et al30 para evaluar la influencia de los 
factores pronósticos establecidos en CMM en los cambios de la SG desde la recaída a lo 
largo del tiempo, obtuvo la edad, el estado funcional, el ILE, la localización principal de 
la recaída, y en el límite de la significación, el tipo de quimioterapia adyuvante recibida 
como factores pronósticos independientes. 
 
3.3.2.2 Análisis  independiente del CMM de novo. 
Los estudios que analizan la población diagnosticada inicialmente de CMM, 
están enmarcados por al menos tres objetivos principales; el análisis de la variación 
cronológica de la supervivencia en esta población, el examen del valor de la cirugía del 
tumor primario en la misma, o el análisis directo de los factores pronósticos de 
supervivencia.  
Entre los que analizaron la variación cronológica de la supervivencia en CMM 
con el objetivo de determinar si dicha supervivencia mejora progresivamente con el 
tiempo y la introducción de nuevos tratamientos destacan tres estudios. Ambos 
seleccionan esta porción de pacientes con CMM al diagnóstico pues es el único dentro 
de las pacientes con CMM que permite comparaciones con controles históricos con un 
mínimo sesgo temporal en la interpretación de los resultados. André et al29, realizaron 
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un análisis retrospectivo de supervivencia sobre más de 700 pacientes diagnosticadas 
primariamente de CMM en tres centros franceses demostrando que la SG de las mismas 
mejoraba a lo largo del tiempo pero además de ello en su análisis multivariante 
identificaron la afectación visceral y multiorgánica, así como el estado de los receptores 
hormonales como potenciales factores pronósticos de supervivencia. Ernst et al27, más 
recientemente, analizaron una muestra de más de 1.000 pacientes del registro 
poblacional de cáncer del área geográfica de Eindhoven y demostraron la relevancia 
pronóstica del periodo de diagnóstico en el grupo diagnosticado entre 1985 y 2002 pero 
no en los previos, presentando asimismo valor pronóstico en cuanto a la SG, la 
presencia de metástasis viscerales, la localización metastásica múltiple y la edad de las 
pacientes. Sin embargo, en la población considerada globalmente desde 1975 a 2002 
solo la edad al diagnóstico y el tamaño tumoral resultaron significativos en el análisis 
multivariante. El mayor de los análisis de las tendencias en la supervivencia a lo largo 
del tiempo es el realizado por Dawood et al32 a  partir del registro SEER. De acuerdo 
con su modelo multivariante final, cuanto más antiguo era el año de diagnóstico, mayor 
el grado histológico, la edad más avanzada, el estado civil soltera, los receptores 
hormonales negativos y no se había intervenido el tumor primario, peor era la 
supervivencia tanto global como específica por cáncer.  
La revisión de la literatura reveló dos estudios que si bien adolecen de un 
limitado tamaño muestral, y cuyo análisis estadístico es meramente univariante, están 
específicamente diseñados para identificar los potenciales factores pronósticos de 
supervivencia en pacientes exclusivamente con enfermedad primariamente metastásica. 
Rudan et al175, sobre una muestra de 66 pacientes tratadas en un centro de Zagreb entre 
1969 y 1988 identificaron la respuesta a la quimioterapia, la localización metastásica y 
el tamaño del tumor primario como principales factores determinantes de la 
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supervivencia. Mientras que Jubelirer et al176, analizaron datos de 86 mujeres 
diagnosticadas de CMM entre 1974 y 1984 y en ellas, la localización de la recurrencia, 
el estado de los receptores hormonales y el tamaño tumoral al diagnóstico tenían 
importancia pronóstica.  
Finalmente mencionaré aquellos trabajos, que posteriormente se analizarán más 
detalladamente, que están enfocados examinar el papel que la cirugía del tumor 
primario desempeña en el curso de la enfermedad metastásica. Además de incluir la 
cirugía dentro del estudio de los factores pronósticos de SG también aportan valiosa 
información sobre otros factores. Khan et al177, ajustaron el valor de la cirugía del tumor 
primario por otros factores de relevancia pronóstica como son la afectación visceral, 
número localizaciones metastásicas y tratamiento sistémico de la enfermedad en su 
análisis de más de 15.000 pacientes resultando hasta ahora el estudio con mayor tamaño 
muestral al respecto. El grupo del MDACC178, con su doble análisis inicial 
considerando como evento para el análisis multivariante tanto la progresión de la 
enfermedad como la muerte por CMM, señalan para la SG la localización metastásica y 
el estado HER2 como factores relevantes y para la SLP el estado de los receptores 
hormonales y el abordaje quirúrgico del tumor primario. Rapiti et al179, se quedaron tras 
el análisis multiajustado con la edad, el método de diagnóstico, la afectación ganglionar 
locorregional, la presencia de metástasis viscerales o en el SNC y el tratamiento con 
hormonoterapia o la cirugía del tumor primario como variables de interés. Gnerlich et 
al180, aportan la utilización de un concepto, el Propensity Score181, que considera 
variables asociadas con la probabilidad de recibir tratamiento quirúrgico a priori como 
tratamiento de la enfermedad y tratan de construir un modelo multivariante más 
adecuado a la realidad que el tradicional modelo de regresión de Cox. Para ellos 
resultaron variables estadísticamente significativas, la edad, el estado civil, la raza, el 
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año de diagnóstico, el estado de receptores hormonales, el tamaño tumoral, el grado 
histológico y el tratamiento con radioterapia o cirugía del tumor primario. Un trabajo 
más reciente de Fields et al182, incluye en su modelo multivariante final junto a la 
cirugía del tumor primario, la edad, las potenciales comorbilidades de la paciente (que 
han demostrado desempeñar un importante papel en la supervivencia en pacientes con 
largas evoluciones183), el grado y el tamaño tumoral, la histología y la localización de 
las metástasis como determinantes del pronóstico de la enfermedad. El grupo del Baylor 
College of Medicine184, 185 da relevancia a la inclusión del estado de los receptores 
hormonales en el modelo multivariante además de la cirugía del tumor primario y del 
número de localizaciones metastásicas. En forma de comunicación a congreso aún no 
publicada, el grupo de Vlastos et al186, introduce el tratamiento local con radioterapia 
del tumor primario en el análisis multiajustado junto a la edad, la raza, el año de 
diagnóstico, el estado civil, el grado de diferenciación, el estado de los receptores 
homonales (tanto de estrógenos (RE) como RP) y la cirugía conservadora o 
mastectomía. El control local mediante radioterapia en pacientes con CMM de novo ha 
sido evaluado también en la serie de Le Scodan et al187, demostrando mantener el 
impacto en supervivencia al ser considerado conjuntamente con otras variables ya 
establecidas. Barkley et al188, 189, en una de las series más actuales, consideran por su 
parte los tratamientos recibidos, incluidos los de diana molecular como el trastuzumab, 
junto con la edad, el número de localizaciones metastásicas, el estado de los RE, o el 
empleo de quimio o/y hormonoterapia genéricamente consideradas, como variables con 
relevancia pronóstica además de la cirugía del tumor primario. 
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3.3.2.3 Revisión de los factores p ronósticos en CMM individua lmente 
considerados. 
3.3.2.3.1 Factores pronósticos clásicos (ver resumen en tabla 1):  
Variables demográficas: 
 
• Edad. La consideración de esta variable implica ciertas dificultades metodológicas, 
principalmente por la falta de consenso en cuanto a donde poner el límite al 
categorizarla. Los estudios son muy heterogéneos al respecto para edades extremas, 
de modo que el número de pacientes incluidas en los ensayos clínicos en los grupos 
menores de 35 años o mayores de 65 son escasas, y en los ensayos clínicos de 
tratamientos específicos, como los de altas dosis de quimioterapia, la población 
podría estar seleccionada en cuanto a la edad para la elección del tratamiento128, 145. 
Teniendo en cuenta estos factores, no hay consenso de modo que la edad resulta 
significativa como factor pronóstico independiente en algunos estudios27, 30, 32, 154, 
170, 179, 180, 182, 186, 188-192 y no alcanza la significación en otros153, 163, 168, 171, 175. Es 
posible que subyacentes a esta variable existan factores biológicos por descubrir en 
futuros análisis193. 
• Estado menopaúsico.  Sufre como la anterior problemas metodológicos y el análisis 
de esta variable en los estudios no siempre de se realiza de manera independiente 
de factores como p. ej. la edad190. Su papel predictor de la recaída ha sido 
comunicado194 pero no esta tan definido su valor como predictor de la SG en 
CMM163, 168, 171, 172, 174.  
• Estado funcional. Varias escalas como la ECOG o el índice de Karnofsky evalúan 
el impacto que la enfermedad ejerce sobre las capacidades de la vida diaria del 
paciente y su valor es más notorio en fases avanzadas de la enfermedad195. En 
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CMM varios grupos han destacado el valor independiente del estado funcional 
como predictor de la SG120, 166, 168, 170, 196. Están adquiriendo cada día más relevancia 
en la práctica clínica nuevos trabajos que exploran el valor de escalas que evalúan 
aspectos relacionados con la calidad de vida de los pacientes con CMM197.  
 
Variables relacionadas con las características del tumor al diagnóstico: 
 
• Tipo y grado histológico. Ambas variables anatomopatológicas han sido definidas 
clásicamente como factores pronósticos en la enfermedad limitada198, 199, el 
documento consenso del colegio de patólogos americanos los reconoció como 
factores pronósticos de categoría I200. Sin embargo, su poder predictivo de la 
supervivencia en la enfermedad metastásica es más controvertido, hay trabajos que 
demuestran una correlación entre los patrones de diseminación metastásica y el 
grado histológico en pacientes con recaídas del tumor primario201 pero es escaso el 
número de trabajos que incluyen cualquiera de estas dos variables en sus modelos 
multivariantes32, 180, 182, 186, resultando frecuentemente negativos los resultados al 
respecto27, 145, 153, 178, 179.  
• Estado de receptores hormonales. Mientras que se acepta el valor predictivo de la 
repuesta al tratamiento con hormonoterapia de los receptores hormonales, su valor 
como factor pronóstico es más controvertido, no siempre ha demostrado ser 
independiente en términos de SG163, 178, 179, y muchos argumentan en este sentido 
que puede tratarse más de un marcador de la velocidad de crecimiento, pues su 
expresión se asocia a un fenotipo en cierta medida de mejor pronóstico e incluso se 
correlaciona con determinadas localizaciones metastásicas como la ósea202. Otros 
estudios por el contrario si encuentran potencial pronóstico en el estado de los 
receptores hormonales de tumor de manera independiente a pesar de las 
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correlaciones anteriormente reseñadas29, 32, 154, 166, 167, 170-174, 176, 180, 184, 186, 188, 189, 203. 
Por otra parte hay que puntualizar ciertas limitaciones al considerar esta variable; la 
heterogeneidad en cuanto a la determinación en distintos laboratorios de los 
receptores y la consideración conjunta o separada de los RE y RP en los diversos 
estudios que también complica las conclusiones al respecto153, 154, 184, 204, la 
determinación en el estadio diseminado de los receptores hormonales no siempre es 
completa lo cual limita su inclusión en los modelos multivariantes168, y 
generalmente no se considera la posibilidad en los grandes estudios poblacionales 
de que la expresión de los receptores sea variable entre el tumor primario y las 
metástasis como han demostrado algunas series205.  
• Tamaño tumoral (T de la clasificación TNM206). El tamaño del tumor en el caso del 
CMM en general se considera basándose en la clasificación TNM bien clínica o 
patológica, si se resecó el tumor primario. Este parámetro en el estadio limitado es 
de relevancia pronóstica y nos ayuda a decidir sobre el tratamiento adyuvante pero 
en la enfermedad diseminada solo algunos estudios han demostrado su valor 
pronóstico27, 153, 175, 176, 180, 182, mientras que otros no han sido capaces al considerar 
su efecto conjuntamente con el de otros factores145, 154, 170, 171, 174, 178, 179, 184. 
• Afectación ganglionar inicial (N de la clasificación TNM206). La afectación 
ganglionar axilar tiene un consolidado valor pronóstico en la enfermedad limitada 
como predictor de las recaídas pero el valor pronóstico en cuanto a SG de la 
afectación ganglionar en la enfermedad inicialmente metastásica no está tan claro. 
Si se consideran las pacientes con CMM, solo en las que se intervinieron del tumor 
primario y se realizó linfadenectomía se tiene una información adecuada para esta 
variable. Tras revisar los datos de las distintas series, estas pacientes no representan 
un porcentaje amplio de las muestras y si en estos casos nos guiamos por el estadio 
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ganglionar clínico se añade una heterogeneidad a la variable que dificulta alcanzar 
conclusiones válidas. Los estudios que han demostrado el valor pronóstico 
independiente de la afectación ganglionar axilar en términos de SG tienen sus 
limitaciones145, 171, 174, 179 y tenemos también series que por el contrario no 
coinciden en incluir el estado ganglionar axilar en sus modelos multiajustados128, 
153, 154, 163, 178.  
• Localización de las metástasis. Esencialmente hay dos formas de abordar este 
concepto, hay estudios que consideran por separado cada uno de los órganos 
afectados por metástasis128, 163, 166, 168, 170, 171, 176, 179, 184, 196 y otros que las agrupan en 
función de la localización predominante marcada por aquella que confiere peor 
pronóstico30, 153, 154, 167, 173, 174, 177, 178, 182. Esta es una variable para la que esta 
establecida la relevancia pronóstica en la enfermedad metastásica30, 128, 154, 163, 166, 
167, 170, 171, 173, 174, 176, 177, 179, 182. Particularizando por las principales localizaciones: 
-Metástasis viscerales. Dentro de la afectación metastásica visceral, de gran 
relevancia por si misma frente a otras variables en determinadas series27, 128, 163, 
166, 171, 173, 207. Varios estudios se han centrado en la afectación hepática o 
cerebral como localizaciones con entidad propia, si bien el CM ha demostrado 
metástasis en tejidos como las glándulas adrenales o el tracto gastrointestinal y 
en definitiva múltiples nichos con frecuencias no desdeñables. La afectación 
hepática por CM se ha considerado clásicamente asociada a una supervivencia 
limitada pero las series más recientes advierten la posibilidad de que dicho 
pronóstico este mejorando recientemente en un subgrupo que se beneficia de 
tratamientos multidisciplinares208, 209. En cuanto a la afectación cerebral, de 
tradicional mal pronóstico, se advierten ciertas particularidades en su historia 
natural que merecen la atención de distintos grupos, no sólo en términos del 
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comportamiento clínico de dichos tumores sino también de los factores 
biológicos, como la sobreexpresión de HER2, que pudieran determinar este tipo 
de recaídas210-213.  
-Metástasis pulmonares. La afectación visceral en general tiene reconocido mal 
pronóstico pero hay trabajos que sugieren que no todas las localizaciones 
viscerales tienen invariablemente dicha connotación, como es el caso de la 
localización pulmonar en forma de nodular118, 168, 171, 214, una de las más 
frecuentes según las series dentro de la afectación visceral110.  
-Metástasis piel y partes blandas. Esta categoría incluye  la afectación 
ganglionar más allá de los ganglios axilares o locorregionales, la piel y otros 
tejidos blandos. El pronóstico ha sido generalmente descrito como mejor que 
para la afectación visceral118, 153, 170, 174, 177, no sin cuestionarlo como hacen 
Dunphy et al128 en su análisis de LS tras tratamientos quimioterápicos a altas 
dosis. Es necesario puntualizar que en la sexta edición de la clasificación TNM 
se pasó a considerar a las pacientes con ganglios supraclaviculares de M1 a N3 
con lo cual dejaron de incluirse dentro de la enfermedad propiamente 
diseminada dando lugar a una “migración de estadio” que ha de ser considerada 
al analizar series de distintos periodos para sacar conclusiones válidas215, 216. La 
afectación ganglionar a distancia ha sido incluida en modelos predictivos de 
supervivencia como el de Yamamoto et al163.  
-Metástasis óseas. Se trata de otra localización de buen pronóstico30, 153, 170, 171, 
174 y de las más frecuentes en CMM110, 217. Los trabajos que se han centrado en 
analizar las características de la enfermedad con esta localización la asocian a 
una evolución más prolongada y con mayores índices de respuesta a 
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hormonoterapia dada la frecuente expresión de receptores hormonales en los 
tumores con metástasis óseas218. 
• Carga tumoral. La carga tumoral como medida de la afectación metastásica es otro 
concepto que se ha valorado en cuanto a la importancia pronóstica y se han descrito 
varias formas de medirla, bien a través del número de órganos afectados27, 145, 166, 
170, 171, 174, 177-179, 184, 196 o incluso creando nuevas variables como la utilizada por el 
MDACC que ideó un método semicuantitativo que consideraba 12 posibles 
localizaciones  metastásicas y su grado de afectación otorgando una escala de 
puntuaciones tratando de aproximarse lo más posible al concepto de “volumen 
tumoral”168, 169. En cualquiera de los casos es un concepto que se correlaciona con 
el pronóstico de la enfermedad diseminada27, 166, 177, 178, 184, 188, 189 pero no de forma 
unánime en todos los estudios. Indirectamente el volumen tumoral se refleja 
también en cierta medida en parámetros más inespecíficos como los niveles de 
LDH sérica o el estado funcional. 
 
Variables relacionadas con el tratamiento o la evolución de la enfermedad:  
 
• El intervalo libre de enfermedad30, 154, 163, 167, 171-174 y tratamiento adyuvante 
recibido30, 128, 163, 166, 172 son dos variables que se han definido como marcadores 
pronósticos en aquellos estudios que consideran las recaídas de la enfermedad solas 
o en conjunto con las pacientes con enfermedad inicialmente diseminada, por lo 
tanto no son conceptualmente aplicables a la población particular a la que se refiere 
esta tesis. 
• Respuesta al tratamiento. La respuesta al tratamiento inicial para la enfermedad 
metastásica es un tema en el que han profundizado varios estudios de esquemas con 
quimioterapia a altas dosis en la búsqueda de los factores que permiten seleccionar 
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las pacientes que se beneficiarían de una estrategia de consolidación130. En los 
estudios con tratamiento convencional también se ha examinado el perfil de las 
pacientes que consiguen RCs al tratamiento en términos de supervivencia120-123, 175, 
207, 219, 220 y su valor pronóstico196. Incluso los resultados del metanálisis de ensayos 
clínicos con tratamientos basados en antraciclinas que compraran la intensidad de 
dosis frente a dosis estándar permiten proponer la respuesta objetiva a la 
quimioterapia como marcador de la supervivencia en enfermedad mestastásica221. 
• Tipos de tratamiento empleados. Carecemos de estudios que comparen el 
tratamiento en la enfermedad metastásica frente a la observación de modo que el 
valor de las distintas modalidades de tratamiento en cuanto a su capacidad para 
mejorar la SG en la enfermedad metastásica ha de estimarse indirectamente. Varios 
grupos han percibido una mejora de la mediana de supervivencia con el tiempo que 
se atribuye a la mejoría de los tratamientos empleados26, 29, 30, 32. Cuando los 
estudios en enfermedad metastásica consideran el efecto de los tratamientos 
sistémicos, no en todos se ha demostrado su impacto en la SG177, 179, 188, 189. Por su 
parte los trabajos que se refieren al impacto de la cirugía del tumor primario como 
modalidad de tratamiento local en la enfermedad metastásica coinciden en poner de 
relevancia el impacto de este tratamiento local en la supervivencia, como se 
analizará posteriormente en detalle177, 179, 180, 182, 186, 188, 189, 192. En cuanto a la 
radioterapia como otra modalidad de control local la información de las bases de 
datos para la enfermedad metastásica es más limitada, haciendo difícil distinguir en 
algunas de ellas si el tratamiento se refería al tumor primario o a cualquier otra 
localización metastásica, complicando así la extracción de conclusiones unánimes 
al respecto179, 180, 186, el grupo de Vlastos et al186 apoyó su relevancia además de la 
atribuida a la cirugía. 
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• Niveles de LDH sérica. Algunos estudios, los más clásicos, consideran los niveles 
séricos de este enzima oxidorreductasa, que se eleva en los procesos de destrucción 
tisular pero no específicamente en los neoplásicos, como un marcador pronóstico 
de supervivencia en CMM163, 168, 170, 196.  
Tabla 1.   Resumen de los principales facto res pronósticos en cán cer de ma ma 
metastásico y recurrente. Revisión de la literatura. 
  Factores demográficos 
Edad27, 30, 32, 154, 170, 179, 180, 182, 186, 188-192 
Estado Funcional (Performance Status)120, 166, 168, 170, 196 
Factores relacionados con el estadiaje y localización de la enfermedad 
Localización metastásica30, 128, 154, 163, 166, 167, 170, 171, 173, 176, 177, 179, 182 
Afectación multiorgánica26, 166, 177, 178, 184, 188, 189 
Niveles de LDH sérica163, 168, 170, 196 
Factores histológicos y marcadores moleculares 
Receptores hormonales29, 32, 154, 166, 167, 170-174, 176, 180, 184, 186, 188, 189, 203 y HER2/neu145, 154, 
178, 222 
Factores relacionados con los tratamientos26, 29, 30, 177, 179, 180, 182, 186, 188, 189, 192 
Respuesta al tratamiento de primera línea120-123, 175, 207, 219, 220 
 
3.3.2.3.2 Factores pronósticos moleculares: 
 
• HER2/neu. Se trata de un marcador molecular introducido de lleno en la practica 
clínica223. Ha demostrado su valor predictivo de respuesta a tratamiento con 
trastuzumab, que esta aceptado por consenso como parte de los regímenes de 
tratamiento adyuvante en pacientes con tumores que sobreexpresan este miembro 
de la familia de receptores de factores de crecimiento. El valor como factor 
pronóstico ha sido constatado en tumores localizados con ganglios positivos224,  sin 
embargo, de entre las principales series citadas que examinan el valor de los 
factores pronósticos en la enfermedad diseminada solo algunas de ellas, las más 
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recientes, cuentan con información completa sobre esta variable como para sacar 
conclusiones y entre las mismas aun no hay un claro consenso, con resultados 
positivos145, 178 y negativos al respecto154, 222. 
• Otros factores moleculares tanto otros miembros de la familia de receptores de 
factores de crecimiento como EFGR o VEGFR, como los marcadores de la 
capacidad invasiva UPA/PAI-1 y catepsina D o marcadores de la angiogénesis  han 
sido principalmente estudiados en la enfermedad limitada225. Algunas de estas 
variables moleculares se han analizado también en el contexto de las recaídas en 
relación con la SG en la enfermedad metastásica154, 222, pero no es posible aun 
recomendar su uso rutinariamente dentro de ningún modelo pronóstico en la 
practica clínica.  
• Células tumorales circulantes.  Las células tumorales circulantes son un reflejo de 
la presencia de enfermedad micrometastásica. Progresivamente los avances 
técnicos han permitido la cuantificación de dichas células en sangre periférica y su 
papel como instrumento que facilite el descubrimiento de nuevas dianas 
terapéuticas y la evaluación de las respuestas a los tratamientos aplicados, está 
siendo explorado por diversos grupos226, 227. Examinando el valor pronóstico de la 
cuantificación de las células circulantes hay trabajos en enfermedad limitada pero 
su valor ha sido asimismo probado en el estadio metastásico previo inicio del 
tratamiento de primera línea tanto para la SLE como en términos de SG228-230.  
• Perfiles de expresión génica.  El estudio molecular de los tumores de mama y el 
análisis pronóstico de los mismos se ha realizado sobre todo en el contexto de la 
enfermedad limitada como predictores de la recaída84, 86-88 y también se ha 
aplicado, como mencionamos previamente, en el estudio de los factores 
determinantes del proceso metastásico92, 93. El empleo de  las nuevas plataformas 
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como herramienta predictiva de la SG en CMM aun no es definitivo. Los modelos 
integrativos de los datos de las distintas plataformas parecen cobrar cada día más 
sentido para introducir esta potente herramienta en la practica clínica108.  
 
3.4 TRATAMIENTO DEL CMM. 
 
3.4.1 Tratamiento sistémico del CMM. 
Las pacientes con enfermedad diseminada, afectación múltiple y sintomática son 
buenas candidatas al tratamiento sistémico de inicio. En ocasiones el tratamiento 
sistémico y el local se pueden combinar en estas pacientes si alguna de las afectaciones 
metastásicas precisa una intervención específica p. ej. la radioterapia o fijación 
quirúrgica de las metástasis óseas si éstas son muy dolorosas o tienen alto riesgo de 
fractura patológica. La optimización de la secuencia de regímenes de quimioterapia en 
el algoritmo de manejo del CMM se recoge en líneas generales en algunos consensos 
como del Central European Cooperative Oncology Group (CECOG)231 pero la 
traducción práctica depende en gran medida de la toma individualizada de decisiones. 
La duración de los tratamientos es una cuestión debatida y en general la conclusión es 
que ha de tomarse una decisión individualizada según la respuesta y control sintomático 
logrados con el tratamiento enfrentados a los efectos secundarios asociados al mismo231.  
 
3.4.1.1 Quimioterapia en CMM. 
El perfil más aceptado en los algoritmos terapéuticos de la paciente que se 
beneficia de un tratamiento quimioterápico sistémico para la enfermedad diseminada es 
aquella cuyo tumor no expresa receptores hormonales, importante factor predictivo de 
respuesta a hormonoterapia, y que aún con receptores positivos presenta enfermedad 
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rápidamente progresiva o afectación visceral (principalmente hepática o pulmonar). 
Cuando se considera la posibilidad de hormono frente a quimioterapia hay que tener 
muy en cuenta los efectos secundarios derivados de cada una de las opciones y la 
intención paliativa que guía en la mayoría de los casos el tratamiento de la enfermedad 
diseminada232.  
Analizando las principales familias farmacológicas disponibles para el 
tratamiento del CMM: 
• Esquemas tipo CMF (ciclofosfamida, metotrexato y 5FU). Son combinaciones de 
tratamiento empleadas en primeras líneas especialmente en las series más antiguas, 
el análisis de Fossati233 comparando los datos de 17 ensayos clínicos detectó una 
tasa de respuestas menor que para otras poliquimioterapias pero con un perfil de 
efectos secundario más tolerable. Hay  otras combinaciones de fluoropirimidinas 
como NFL (mitoxantrona, 5FU y leucovorín) que han demostrado tasas algo 
mejores de respuestas que CMF con escaso impacto en la SG234. 
• Antraciclinas. Son uno de los grupos de fármacos de referencia en CMM, en 
monoterapia la tasa de respuestas está en torno a un 35-50% en primera línea de 
tratamiento y se suele emplear también en combinación en esquemas tipo FAC 
(doxorubicina, ciclofosfamida y 5-FU) o FEC (epirubicina, ciclofosfamida y 5FU) 
con respuestas que oscilan entre 20 y 60%. Su empleo en CMM ha sido objeto de 
meta-análisis con conclusiones en la misma línea, Fossati et al233 detectaron una 
mayor tasa de respuestas así como mayores efectos secundarios que no se traducían 
a largo plazo en un beneficio claro en términos de SG para el uso de regímenes 
basados en antraciclinas frente a los que no las contienen. El trabajo de la 
Cochrane235 al respecto recomienda considerar el riesgo de toxicidades asociadas a 
dichas combinaciones en el contexto metastásico por dicho motivo. Para mejorar el 
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perfil de efectos secundarios y en especial la limitante cardiotoxicidad disponemos 
de las formulaciones liposomales de antraciclinas que han demostrado su utilidad 
en el tratamiento del CMM236. 
• Taxanos. Son otra de las familias farmacológicas más activas en CMM, en 
monoterapia tanto docetaxel como paclitaxel demuestran actividad en pacientes con 
CMM hayan o no recibido antraciclinas previamente como tratamiento de la 
enfermedad con tasas de respuestas entre el 20 y el 55%. Asimismo, la 
combinación de los distintos taxanos (paclitaxel, docetaxel principalmente) con 
otros agentes quimioterápicos no antraciclinas, como capecitabina, gemcitabina o 
5FU/leucovorín, ha demostrado beneficio en términos de tiempo a la progresión 
(TP) y SG. Por otra parte la resistencia cruzada entre miembros de la misma familia 
como docetaxel y paclitaxel es incompleta y se logran respuestas mediante el 
cambio de taxano a la progresión a uno de ellos237. El meta-análisis de la Cochrane 
sobre 21 ensayos clínicos definió que  los regimenes que contienen taxanos parecen 
mejorar la SG, el TP y respuesta global en CMM, si bien hay gran heterogeneidad 
en los ensayos analizados e individualmente hay regimenes con taxanos que son 
más efectivos que algunos pero no todos los regimenes sin taxanos238.  
• Combinaciones de antraciclinas y taxanos. Varios ensayos han evaluado la 
combinación de ambas familias en busca de una optimización de los resultados 
previos. Así el análisis de Bria et al239 del beneficio de la combinación frente a los 
regimenes basados en antraciclinas en primera línea de tratamiento de CMM 
definió que los esquemas con antraciclinas y taxanos mejoraban la tasa global de 
respuestas y las RCs con una leve diferencia en cuanto a TP, advirtiendo cierta 
tendencia beneficiosa pero estadísticamente no significativa en cuanto a la SG. 
Destaca la contrapartida de una significativamente mayor toxicidad hematológica y 
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aumento de la toxicidad cardiaca por antraciclinas. Por lo tanto, se sugiere 
considerar estos regimenes en los subgrupos de pacientes con enfermedad visceral 
rápidamente progresiva con limitada expectativa de supervivencia y ausencia de 
tratamiento efectivo ya que el deterioro del estado funcional de la paciente puede 
ser lo suficientemente rápido como para no permitir el empleo de una segunda línea 
de tratamiento.  
• Gemcitabina. Es un antimetabolito pirimidínico que en monoterapia ofrece unas 
respuestas de entre el 15 y el 40% en función de los tratamientos previamente 
recibidos, resultando una opción a considerar en  monoterapia en pacientes muy 
pretratadas con CMM con un perfil de toxicidad favorable240. Sin embargo, los 
datos de una reciente revisión sistemática de su papel en CMM no apoyan su uso en 
primera línea en pacientes vírgenes de tratamiento con antraciclinas, resultando más 
efectiva cuando se combina, entre un 40 y 70% de respuestas según las 
combinaciones. Con taxanos en primera o segunda línea es útil y se perfila como 
alternativa a las combinaciones de capecitabina y taxanos en CMM. El uso de 
gemcitabina en combinación como parte de un triplete no es adecuado en base a los 
datos que hoy se manejan241.  
• Alcaloides de la vinca. Destaca en este grupo la vinorelbina que actualmente esta 
disponible en formulaciones orales. En monoterapia es útil en pacientes ancianas o 
con comorbilidades significativas dado su perfil de toxicidad manejable242 y en 
combinación con otros agentes como las antraciclinas o los taxanos obtiene 
mayores tasas de respuestas pero con un efecto no del todo claro en términos de 
SG, otras combinaciones con agentes como gemcitabina en pacientes muy 
pretratadas han sido evaluadas.  
 59
• Fluoropirimidinas. Los esquemas con 5-fluorouracilo han sido ampliamente 
utilizados en CMM bajo diversos esquemas de administración en combinación con 
leucovorín o como parte del tratamiento combinado en esquemas tan clásicos como 
el CMF o junto con antraciclinas (FAC/FEC, AC, etc). Otros miembros de esta 
familia pero en formulación oral como la capecitabina han demostrado su utilidad 
tanto en monoterapia como en combinación con un perfil de toxicidad aceptable. 
En monoterapia e incluso en enfermas resistentes a antraciclinas y taxanos 
demostró un beneficioso impacto en calidad de vida con una tasa de respuestas en 
torno al 20%243. Pero también en combinación con taxanos mejora la tasa de 
respuestas, el TP y la SG frente al tratamiento en monoterapia con taxanos, 
perfilándolo como una opción válida entre las poliquimioterapias disponibles para 
el tratamiento del CMM244. 
• Quimioterapia intensiva. El meta-análisis que comparó la eficacia de la 
quimioterapia a altas dosis con TAMO con la quimioterapia convencional en 
CMM, determinó que la estrategia de intensificación aumentaba la SLE y la tasa de 
respuestas. Sin embargo, los datos en cuanto a SG no se decantaron a su favor en 
los 6 ensayos aleatorios analizados a expensas de una mayor toxicidad. Por lo tanto, 
su empleo en el CMM no esta recomendado fuera del contexto de los ensayos 
clínicos133.  Dado el intervalo temporal analizado en este estudio que abarca los 
años noventa, la quimioterapia a altas dosis era una modalidad de tratamiento que 
se empleaba con más asiduidad que en nuestros días pues los resultados con mayor 
seguimiento citados se ha publicado con posterioridad. 
• Platinos. Carbo o cisplatino son quimioterápicos que se han combinado con otros 
fármacos de diversas familias en el contexto del CMM como taxanos, capecitabina, 
etopósido, vinorelbina o gemcitabina con buenos resultados en términos de 
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actividad pero perfiles de toxicidad no del todo favorables lo cual desaconseja su 
uso en CMM como primera línea245. Sin embargo, el papel en combinación con 
terapias de diana molecular como trastuzumab resulta interesante dado su 
sinergismo y se encuentra en desarrollo con algunos resultados favorables a nivel 
de SLP246, la especial sensibilidad de algunos subtipos tumorales como el triple 
negativo ha sido también últimamente merecedora de atención. 
En el algoritmo de decisión al seleccionar el tratamiento más adecuado en 
CMM, una cuestión que se plantea es si es más adecuada la quimioterapia secuencial o 
la poliquimioterapia combinada. La revisión de Fossati et al233 detectó un beneficio en 
cuanto a aumento de la SG para los regimenes combinados que también se confirmó en 
el posterior análisis de la Cochrane247, pero en ambos casos a expensas de efectos 
secundarios en un contexto de CMM en el cual la calidad de vida es uno de los 
objetivos principales del tratamiento. Algunos ensayos se han preguntado directamente 
esta cuestión particularizando en el empleo de antraciclinas y taxanos secuencialmente o 
en combinación, sin claro beneficio para la combinación en SG167. Por lo tanto parece 
que la respuesta a esta controversia está en el balance individualizado del riesgo 
beneficio de  cada una de las opciones reservando la combinación para casos en los que 
se precisa una respuesta rápida anticipada por las características de evolución de la 
enfermedad.  
 
3.4.1.2 Hormonoterapia en CMM. 
El perfil de paciente que obtiene el máximo beneficio del tratamiento hormonal 
es la que presenta receptores hormonales positivos en el tumor primario, y enfermedad 
lentamente progresiva, sin afectación visceral ni gran sintomatología asociada232, 248. 
Los principales factores que influyen en la respuesta al tratamiento con hormonoterapia 
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además de la positividad de los RE y RP son, la respuesta a hormonoterapia previa, el 
intervalo libre de recaída (en caso de no ser CMM de inicio) o la presencia de 
enfermedad ósea y/o en piel y partes blandas. 
Las principales estrategias hormonales disponibles para el tratamiento del CM 
son: 
• Antiestrógenos.  Dentro de esta familia se encuentra la primera hormonoterapia 
probada para el tratamiento del CMM, que es uno de los primeros tratamientos de 
diana molecular en oncología, se trata del tamoxifeno. Es un modulador selectivo 
de los receptores de estrógenos que ha demostrado ser eficaz tanto en pacientes pre 
como postmenopaúsicas y durante un largo periodo constituyó la primera línea de 
tratamiento hormonal pero que actualmente lo es en pacientes premenopáusicas o 
postmenopaúsicas con recaída de la enfermedad durante o en los 12 primeros meses 
de finalizar el tratamiento adyuvante con inhibidores de aromatasa (IA). En CMM 
el problema fundamental es el desarrollo de resistencias a tamoxifeno, pero aún en 
dicho caso un porcentaje de hasta el 30% de las pacientes responden a 
subsiguientes líneas de tratamiento con hormonoterapia. Otros miembros de la 
misma familia son toremifeno, que no ofrece diferencias significativas frente a 
tamoxifeno, o raloxifeno que mantiene una importante relevancia en el campo de la 
quimioprevención. Ha surgido una nueva alternativa que es la familia de los 
antiestrógenos puros que no tienen esa actividad agonista  parcial que caracteriza a 
los anteriores. Encabeza este grupo el fulvestrant, que ha demostrado su eficacia en 
pacientes refractarias a tamoxifeno de modo similar a los IA249 y en pacientes 
refractarias a IA pero no así en primera línea de CMM frente a tamoxifeno250. 
• Tratamientos de deprivación estrogénica. Hay diversas maniobras de deprivación 
estrogénica dependiendo del estado menopáusico de la paciente.  
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En pacientes premenopáusicas, la ablación ovárica puede ser quirúrgica o 
mediante radioterapia pero también se puede llevar a cabo una supresión ovárica 
mediante agonistas de la GnRH como leuprolide o goserelina. La ablación ovárica 
es en ellas tan eficaz como el tamoxifeno en primera línea251. El meta-análisis que 
evaluó la combinación de ablación ovárica con tamoxifeno en pacientes 
premenopáusicas concluyó que la combinación es mejor que los análogos de LHRH 
en monoterapia252. 
En pacientes postmenopaúsicas, la principal fuente de estrógenos es 
extragonadal y los IAs son los fármacos que bloquean la conversión de andrógenos 
adrenales en estrógenos. La aminoglutetimida fue el primero de los IA no selectivos 
empleados, empleado en ocasiones en la base de datos analizada dado el periodo 
considerado, que demostró su eficacia pero a costa de efectos secundarios de gran 
importancia como la supresión corticoidea. Los compuestos selectivos de los que 
disponemos actualmente son los IA de tercera generación, anastrozol y letrozol o 
inhibidores esteriodeos como exemestano y formestano. Los IA de tercera 
generación se han consolidado como primera línea de tratamiento en CMM frente a 
tamoxifeno en pacientes postmenopaúsicas dado el beneficio en tasa de respuestas, 
TP y SG253. En líneas subsiguientes también han demostrado su valor a la 
progresión a tratamientos con tamoxifeno. En pacientes premenopáusicas se ha 
evaluado también el papel de la combinación de IA combinados con análogos de 
LHRH y si bien los resultados sugieren cierta eficacia no son aun concluyentes254.  
• Hormonas esteroideas. Como tercera o cuarta línea de tratamiento hormonal en 
pacientes que siguen presentando enfermedad con criterios de potencial respuesta a 
maniobras endocrinas contamos con alternativas como los progestágenos y los 
andrógenos. Dentro de los progestágenos el acetato de megestrol o el de 
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medroxiprogesterona han sido testados en el contexto del CMM demostrando 
actividad255, asimismo andrógenos como la fluoximesterona pueden ser 
considerados como opción en líneas ulteriores256.  
Los algoritmos de tratamiento actualmente vigentes231, 257 recomiendan 
esencialmente el uso de los IA como primera línea de hormonoterapia en pacientes 
posmenopáusicas seguido de tamoxifeno o fulvestrant o incluso el uso de un IA 
esteroideo si no fue de esta clase el primero empleado, y como opciones posteriores los 
progestágenos o incluso andrógenos como hemos citado. En el caso de las pacientes 
premenopáusicas las maniobras de supresión ovárica y el tamoxifeno toman la delantera 
en primera línea. 
 
3.4.1.3 Tratamientos dirigidos frente a dianas moleculares en CMM. 
De un modo paralelo al descubrimiento de los mecanismos biológicos 
subyacentes a los procesos de proliferación, adhesión, invasión o metástasis se 
desarrollan  nuevas drogas frente a las distintas rutas moleculares responsables en 
mayor o menor medida de los mismos. Las terapias dirigidas cubren un enorme abanico 
desde los anticuerpos frente a dianas localizadas en la membrana a las pequeñas 
moléculas que interfieren en reacciones enzimáticas específicas a distintos niveles. El 
perfil de efectos secundarios de estos agentes permite en muchas ocasiones la 
combinación  con modalidades de quimio u hormonoterapia con un balance muy 
positivo para el paciente constituyendo un área en continúo desarrollo para buscar las 
dianas adecuadas, los fármacos más específicos y las mejores combinaciones con otros 
tratamientos disponibles. Al elegir un tratamiento de diana molecular la presencia de 
factores predictivos de respuesta a cada tratamiento concreto es un elemento decisivo 
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para considerar la opción del mismo, p. ej. la sobreexpresión de HER2 en el caso de las 
candidatas a tratamiento con trastuzumab258.  
Entre los fármacos de este grupo actualmente indicados para el tratamiento del 
CMM destacamos: 
• Trastuzumab. El anticuerpo monoclonal ha demostrado eficacia en el tratamiento 
del CMM tanto en monoterapia259 como en combinación con distintos regimenes de 
quimioterapia260. La combinación con taxanos mejora las tasas de respuesta y el TP 
de la enfermedad, con sales de platino o con vinorelbina también se han 
comunicado resultados favorables. El perfil de toxicidad del trastuzumab que 
incluye la cardiomiopatía como uno de los efectos más preocupantes hace 
desaconsejables las combinaciones con antraciclinas fuera del contexto de los 
ensayos clínicos, como los que evalúan el papel de las antraciclinas liposomales en 
este contexto. Trastuzumab representa una alternativa muy válida para el subgrupo 
de pacientes que sobreexpresan este receptor de membrana e incluso se plantea la 
conveniencia de continuar la terapia con dicho fármaco tras la progresión de la 
enfermedad en combinación con otros agentes, a la luz de los resultados de análisis 
retrospectivos que lo sugieren261.  
• Lapatinib. Se trata de un inhibidor dual de tirosina kinasa frente a los receptores 
ErbB-1 y ErbB-2 (HER2) de administración oral. Ha demostrado su beneficio en 
combinación con capecitabina en el tratamiento del CMM con sobreexpresión de 
HER2 refractario a trastuzumab en pacientes que han recibido tratamientos previos 
con antraciclinas y taxanos. El beneficio se confirmó en términos de TP y tasa 
global de respuestas sin impacto en SG y se aprobó por la agencia FDA (Food and 
Drug Administration) en EEUU262. 
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• Bevacizumab. El crecimiento y la progresión tumoral del CM es también 
dependiente del proceso de angiogénesis y el VEGF (factor de crecimiento del 
endotelio vascular) es uno de sus más potentes reguladores. Bevacizumab es un 
anticuerpo monoclonal frente a este factor cuyo empleo en CMM se está 
optimizando en combinación con quimioterápicos como capecitabina263 o 
últimamente con taxanos en primera línea de tratamiento para la enfermedad 
metastásica con resultados alentadores en cuanto a SLP y tasa de respuestas pero 
que aun no han demostrado su impacto en la SG264.  
 
3.4.2 Manejo de la paciente anciana. 
El manejo de las pacientes ancianas con CMM es un tema que merece 
consideración independiente dada la particularidad de este grupo poblacional que no 
siempre está bien representado en los ensayos clínicos265. Las comorbilidades, el estado 
funcional de las pacientes por encima de 65 años y la esperanza de vida, que son rasgos 
a tener en cuenta al tomar la decisión de tratamiento del CMM, son factores que en este 
caso cobran importancia. La mayor proporción de tumores con receptores hormonales 
positivos y el adecuado perfil de efectos secundarios de la hormonoterapia hacen de ella 
una de las opciones preferidas en este grupo poblacional. En aquellos casos en los que 
se precisa una respuesta rápida y los factores anteriores no lo contraindican la 
quimioterapia puede considerarse como alternativa, monoterapias orales como la 
capecitabina o la vinorelbina se han testado con resultados aceptables. Los tratamientos 
dirigidos no se descartan tampoco en este grupo. Es fundamental en todo caso tener en 
cuenta los perfiles tóxicos de cada tratamiento o combinación y el estado orgánico basal 
en cada paciente para tomar las decisiones individualizadas y se precisan ensayos 
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clínicos que incluyan a estos segmentos poblacionales para definir el papel de nuevas 
estrategias de tratamiento en las paciente ancianas265. 
 
3.4.3 El papel de la cirugía y los tratamientos locales en el tratamiento del CMM. 
Las pacientes con recurrencia aislada o afectación metastásica única pueden 
obtener una paliación adecuada de los síntomas con un tratamiento exclusivamente 
local, reservando el tratamiento sistémico para la recaída  o progresión de la 
enfermedad. 
 
3.4.3.1 El control local y su importancia en la supervivencia en cáncer de mama. 
Por un lado el diagnóstico precoz mediante los programas de cribado 
poblacional puede prevenir el desarrollo de metástasis a distancia del CM así el riesgo 
de muerte por CM es menor en las poblaciones con dichos programas y la reducción de 
la mortalidad se ha correlacionado directamente con el uso de las mamografías 
periódicas como prueba diagnóstica9, el momento del diagnóstico podría influir en la 
diseminación a distancia del tumor. Pero por otro lado cada vez los ensayos clínicos 
apoyan más la hipótesis de que el control local con radioterapia o cirugía de la 
enfermedad, tanto en pacientes pre como postmenopaúsicas, esta vinculado con la 
SG266-269. El proceso de resiembra tumoral podría ser una consecuencia del fracaso del 
control local de la enfermedad. El meta-análisis que consideró la combinación de 
radioterapia locorregional en pacientes con mastectomía como tratamiento del tumor 
primario que habían recibido tratamiento adyuvante sistémico demostró efecto positivo 
en términos de supervivencia a favor del tratamiento local complementario con 
radioterapia apoyando la hipótesis de la relevancia del control local de la enfermedad270. 
El meta-análisis del Early Breast Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG) demuestra 
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que la mejoría del control local (tanto con radioterapia complementaria como con 
cirugía extensa) a 5 años mejora la supervivencia por CM y la SG a 15 años, y que la 
reducción en la tasa de recurrencia local es proporcional a la reducción absoluta de la 
mortalidad por cáncer a los 15 años271, lo cual establece de nuevo una estrecha relación 
entre el control local de la enfermedad y la SG. Este efecto ha de ser considerado en el 
contexto del beneficio aportado por los tratamientos adyuvantes sistémicos y sugiere 
que a medida que aumenta la efectividad de la terapia sistémica el beneficio de los 
tratamientos locales en la supervivencia puede distribuirse de forma parabólica267. 
Todas estas evidencias se refieren a la enfermedad en estadios clasificados clinico-
patológicamente como limitados (I-III) pero sientan la base para al menos plantear la 
cuestión de la influencia del control local de la enfermedad en la SG en pacientes 
diagnosticadas inicialmente en estadios diseminados de la enfermedad. En este estadio 
de la enfermedad tenemos evidencia de que en aquellas pacientes diagnosticadas 
sincrónicamente de recaída local en la pared torácica y enfermedad a distancia, las que 
son intervenidas de la recaída local logran potenciar el control de la enfermedad 
localmente en la pared torácica con un consecuente beneficio en la supervivencia272, 
resultado que se confirma en el estudio del Hospital Northwestern Memorial realizado 
sobre enfermas inicialmente diagnosticadas con estadios avanzados de CM, en el que 
las mujeres con enfermedad local controlada obtienen un beneficio en la SG con un HR 
de 0,418 (p<0,0002)273. 
 
3.4.3.2 Cirugía y otros tratamientos locales en CMM. 
 En ausencia de un tratamiento curativo para la mayoría de las mujeres con 
CMM, los objetivos del tratamiento de la enfermedad en este estadio se reorientan a 
aumentar la supervivencia tanto global como libre de progresión, lograr un adecuado 
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control sintomático, mantener la estabilidad de la enfermedad y mejorar la calidad de 
vida274. Al plantearse un abordaje quirúrgico en algún momento de la evolución de la 
enfermedad y considerar el balance riesgo-beneficio de esta modalidad terapéutica 
muchas veces la agresividad de este enfoque es un factor importante que lo desaconseja. 
Sin embargo, partiendo de la heterogeneidad de la enfermedad que hemos mencionado, 
y de la existencia de un pequeño subgrupo de pacientes (5-10%) que con enfermedad 
diseminada presentan evoluciones favorables logrando supervivencias prolongadas de 5 
o más años121, la cirugía podría ser incluida como herramienta adicional al tratamiento 
sistémico con  quimio, hormonoterapia o nuevas terapias de diana molecular.  
 Aquellas pacientes con metástasis únicas o enfermedad limitada a un solo 
órgano podrían ser, individualizando cada caso, candidatas a una aproximación 
terapéutica más agresiva que incluya la cirugía275. Hay experiencias publicadas al 
respecto con estrategias combinadas en las que tras conseguir una remisión clínica 
completa con tratamientos locales como la cirugía o radioterapia se continúa con 
quimioterapia en un intento de consolidar la respuesta y prolongar la supervivencia, tal 
y como describimos previamente en esta introducción, pero no está definido de modo 
concluyente el beneficio de la cirugía en este apartado. Contamos con varios estudios 
observacionales que sugieren dichas ventajas pero dada su naturaleza han de ser 
interpretados con precaución, por el posible sesgo de selección inherente a su diseño, ya 
que las pacientes seleccionadas para cirugía suelen ser aquellas con mejores 
características pronósticas y menores comorbilidades asociadas. El sesgo de publicación 
juega en contra de aquellas series que no encuentran beneficio en la supervivencia de la 
intervención quirúrgica y también ha de ser considerado antes de extender las 
conclusiones con las que contamos actualmente en la literatura275. Estos estudios 
recogen principalmente series de pacientes con resección de metástasis pulmonares o 
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hepáticas276-278, pero de momento no hay ensayos clínicos randomizados que comparen 
la resección quirúgica en cualquier localización metastásica frente al tratamiento 
exclusivamente sistémico279, 280.   
 La selección de las pacientes un punto clave al considerar la posibilidad de 
cirugía en el tratamiento del CMM. La construcción de modelos pronósticos para 
seleccionar los candidatos más óptimos a un abordaje agresivo con horizonte curativo es 
necesaria y deben elaborarse en base a estudios prospectivos con largos seguimientos y 
tamaños muestrales amplios114. Dentro de los factores que se han considerado se 
encuentran el estado funcional y la comorbilidad a la hora de afrontar el riesgo 
quirúrgico. En cuanto a las características de la enfermedad muchos de los trabajos 
publicados contemplan la afectación metastásica de un solo órgano como criterio de 
selección, con la excepción de las pacientes en las que la enfermedad ósea está bien 
controlada. El número de focos metastásicos en caso de metástasis en un solo órgano, la 
posibilidad de realizar una resección completa, el ILE en el caso de CMM recurrente y 
la positividad de los receptores hormonales como característica biológica del tumor que 
permita continuar un tratamiento complementario tras la metastasectomía, son factores 
que también han sido considerados sin que exista actualmente un consenso unánime que 
sirva de guía  para la selección de candidatas a la resección de metástasis. 
 La cirugía de la enfermedad metastásica ha sido evaluada principalmente a 
través del análisis de series de casos en diversas instituciones de referencia. La cirugía 
de las  metástasis pulmonares276, 278 ha tenido resultados variables, especialmente 
cuando se trata de lesiones únicas que requieren confirmación histológica previa281, e 
incluso se ha llegado a plantear un índice pronóstico de acuerdo a  la experiencia 
acumulada en algunas instituciones282 para seleccionar las pacientes que se  podrían 
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beneficiar de la intervención, con medianas de supervivencia de 50 meses, SLE de 36 
meses y el 45% de supervivencia a 5 años tras la metastasectomía pulmonar. 
 En el abordaje quirúrgico de la enfermedad visceral la resección de metástasis 
hepáticas ha sido evaluada en diversas series283-285, p. ej. en la de Elias et al se llega 
alcanzar una SG del 34%  y una SLE del 22% a los 5 años. En  este caso la enfermedad 
hepática no es superponible a otros tumores como el cáncer colorrectal, pues en la 
historia natural del CM la afectación hepática  limitada es menos frecuente286. La 
ablación con radiofrecuencia, la alcoholización percutánea, la crioterapia o el 
tratamiento con láser287 son otras opciones emergentes pero que precisan validación en 
el contexto del CMM. La enfermedad cerebral es otra manifestación de la enfermedad 
que ha sido objeto de  diversas formas de tratamiento local, actualmente se debate su 
correlación con el subtipo biológico de tumores HER2-positivo210, 212, 213, y esta 
localización metastásica enfatiza la importancia del planteamiento del manejo de las 
metástasis cerebrales en pacientes con enfermedad controlada a otros niveles 
(aproximadamente un tercio de las pacientes con metástasis cerebrales). La cirugía288 es 
una opción, pero también tienen su  papel la radiocirugía289 y la radioterapia 
holocraneal212, 290 en esta manifestación de CMM en la que hay que diferenciar 
claramente entre la afectación única o múltiple para seleccionar la modalidad de 
tratamiento local más adecuada. 
 La enfermedad ósea es el lugar más frecuente de afectación metastásica218, 291 
pero su sensibilidad a la hormonoterapia y la relativa baja frecuencia292 con la que se 
trata de enfermedad única, hacen que la cirugía con intención curativa no sea la 
modalidad de tratamiento más extendida,  se puede considerar en casos de afectación 
única a nivel vertebral293 o esternal (donde incluso ha llegado a considerarse como 
enfermedad locorregional por la peculiaridad en la evolución de los casos que tienen 
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esta localización como única afectación metastásica)294, 295. La radioterapia paliativa en 
cambio con finalidad antiálgica o las fijaciones quirúrgicas ante las lesiones con riesgo 
de fractura son opciones de manejo de la enfermedad ósea mas frecuentes296.  
3.4.3.2.1 Cirugía del tumor primario 
Sin embargo, otro papel de la cirugía que hay que aclarar en el contexto de la 
enfermedad metastásica es la resección del tumor primario como un foco metastástásico 
más o como origen del proceso tumoral. Históricamente, solo se había planteado en 
aquellas pacientes que inicialmente son diagnosticadas en estadios avanzados con 
carácter higiénico o paliativo para evitar complicaciones locales como  sangrado, 
ulceración e infección de la masa tumoral.  
Una cuestión cada día más discutida es si en el cáncer en estadio IV debe 
operarse del tumor primario como parte del tratamiento global del paciente con 
enfermedad diseminada. El argumento es intuitivo, tal vez si se elimina la fuente 
primaria de diseminación tumoral se gane terreno en la historia natural del cáncer en 
general “cuanto mayor tiempo se deje el tumor primario en su sitio original mayor 
posibilidad de metastatizar existe”, esta es la hipótesis global que subyace en el 
planteamiento de que un mejor control del tumor primario puede tener implicaciones en 
el control a distancia de la enfermedad y se ha confirmado en algunos modelos animales 
preclínicos297. En el caso del CM el posible beneficio del control local de la enfermedad 
es una extensión de este razonamiento pero no es exclusiva de él269, 298.  
Revisando el potencial beneficio de la cirugía citorreductora encontramos 
ejemplos en tumores de otro origen. Merecen la atención las evidencias recogidas en 
cáncer de ovario al respecto, considerándose la citorreducción máxima antes de la 
quimioterapia un importante factor predictor de supervivencia en mujeres con 
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carcinoma de ovario estadios III y IV que mantiene su valor en el análisis multiajustado 
según los resultados del meta-análisis de Bristow et al sobre 6885 pacientes299, 300.  
También  hay trabajos al respecto en el área de cáncer gastrointestinal, nos 
referimos al ejemplo de la cirugía en cáncer gástrico de un clásico estudio llevado a 
cabo en registros de los años 60 en el cual se ponía de manifiesto que sobre 13175 casos 
aquellos en los que se realizó resección paliativa o bypass presentaban menor 
mortalidad a 30 días comparándola con otras medidas paliativas, y que dicha cirugía  
del tumor primario se relacionaba con una mejor supervivencia tanto en la enfermedad 
localmente avanzada como en la metastásica301. Un análisis de la base de datos del 
SEER asociaba asimismo la resección del tumor de colon en estadio metastásico con 
mejores respuestas al tratamiento quimioterápico posterior302, esta interesante 
observación ponía de manifiesto la necesidad de diseñar un análisis pormenorizado al 
respecto ya que según esos datos la resección de tumor primario en este tumor en 
estadios diseminados se practicaba hasta en un 66% de los pacientes dependiendo de la 
edad, raza y localización anatómica del tumor303 e incluso podría existir una indicación 
real para la resección del tumor primario en pacientes que inicialmente se 
diagnosticaban sincrónicamente con metástasis hepáticas304. 
En el área de los tumores genitourinarios tenemos también un par de trabajos en 
los que se ha planteado esta cuestión. Comenzando con el cáncer de próstata no hay 
estudios prospectivos al respecto, pero hay trabajos que sugieren la posibilidad de un 
efecto beneficioso de la cirugía en la supervivencia. Existen análisis retrospectivos en 
los que pacientes con fracaso al tratamiento tras prostatectomía radical tienen mejor 
respuesta a la ablación androgénica que aquellos en que la radioterapia fracasó 
sugiriendo que el volumen de la enfermedad local puede tener importancia en la 
respuesta a la terapia sistémica. Dichos datos son coherentes con los resultados del 
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análisis de subgrupos de al menos dos ensayos clínicos randomizados lo cual hace 
replantear el papel de la prostatectomía y sus riesgos en la enfermedad metastásica305. El 
ejemplo del cáncer renal es quizás uno de los más estudiados y avanzados desde esta 
óptica. Actualmente disponemos de dos estudios prospectivos que analizan el potencial 
beneficio de la nefrectomía en pacientes con carcinoma renal estadio IV al diagnóstico 
como paso previo a la inmunoterapia en términos de TP y SG. En el primero de ellos 
con 85 pacientes el TP y la SG eran significativamente mejores en el grupo de cirugía 
que en los controles (5 frente a 3 meses, HR 0.60, IC95%: 0,36-0,97 y 17 frente a 7 
meses, HR 0,54, IC95%: 0,31-0,94 respectivamente)306. En el segundo estudio 
publicado, básicamente con el mismo diseño, se estudiaron 246 pacientes analizando la 
supervivencia y respuesta tumoral al tratamiento, la mediana de supervivencia para los 
120 pacientes elegibles asignados a cirugía seguida de interferón ésta era de 11,1 meses 
frente a los 8,1 meses del grupo de interferón exclusivamente (p=0.05), siendo esta 
diferencia en la supervivencia independiente del estadio funcional, la localización 
metastásica y de la presencia o ausencia de lesión metastásica medible307. Analizando 
conjuntamente ambos resultados, la cirugía citorreductiva parece mejorar 
significativamente la SG,  y si bien la diferencia es estadísticamente muy significativa el 
beneficio es de solo 5,8 meses para el grupo global, lo cual probablemente plantea la 
necesidad de mejorar esta SG con nuevas terapias308.  
Se ha planteado en el melanoma el beneficio de abordaje de los estadios 
metastásicos sea cual sea la localización de la enfermedad, entre ellas el propio tumor 
primario demostrando en estudio de cohortes el beneficio en términos de supervivencia 
para pacientes con enfermedad limitada309. Algunos grupos han propuesto considerar la 
cirugía en el tratamiento primario del melanoma independientemente del estadio en 
casos seleccionados con un balance riesgo beneficio adecuado310.  
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Centrándonos en las experiencias publicadas al respecto en CMM se trata de 
momento de estudios exclusivamente retrospectivos y su análisis aporta, como ocurrió 
en el caso del tumor renal, un soporte  racional que nos permite construir la hipótesis 
para este tumor concreto. Dado el diseño de los estudios su análisis debe tener siempre 
presentes los sesgos que  limitan el alcance las conclusiones que de ellos se pueden 
inferir. Cronológicamente, Khan et al177 plantearon por primera vez en 2002 la cuestión 
en una amplia muestra procedente de la base de datos del American College of Surgery 
con más de 15.000 pacientes. En dicha muestra el beneficio en términos de SG de la 
cirugía era significativo en el estudio multivariante y en concreto era mayor la 
supervivencia para aquellas pacientes con márgenes quirúrgicos libres 
independientemente de si se trataba de mastectomía o tratamiento conservador, con un 
HR 0,61 (IC95%: 0,58-0,65). La supervivencia media aumentaba desde 19,3 meses en 
el grupo no operado hasta 26,9 en el de mastectomía parcial y 31,9 meses en el de 
mastectomía completa.  Se empezaba a intuir, respaldados por los datos retrospectivos, 
la posibilidad de que la asunción de la irrelevancia del control local de la enfermedad en 
los casos de CMM podía no ser completamente cierta. Este mismo grupo continuó 
analizando la experiencia del Hospital Northwestern Memorial entre 1995-2005, y de 
las 114 pacientes elegibles para el análisis, el 42% fueron intervenidas del tumor 
primario, siendo el TP mayor en dicho grupo de pacientes con un HR 0,639 (p=0,03) si 
bien el HR de 0,724 en cuanto a la SG de dicho grupo no alcanzaba la significación 
estadística con el seguimiento disponible de la serie273. Posteriormente se han 
presentado varios estudios retrospectivos  con una hipótesis de partida común pero que 
difieren en el origen de las bases de datos y en los distintos matices que aporta cada uno 
a la cuestión fundamental. Así Babiera et al178 analizaron la experiencia de un centro de 
referencia como es el MDACC en el periodo de 1997 a 2002 y sobre un total de 224 
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pacientes tratadas, con un 37% de ellas intervenidas quirúrgicamente. Tras ajustar por 
distintas covariables la cirugía se asociaba a una tendencia en la mejoría de la SG pero 
que no alcanzaba la significación estadística con un HR de 0,50 (IC95%: 0,21-1,19; 
p=0,12). Esta tendencia se hacía significativa si se analizaba la repercusión en la SLP 
con un HR de 0,54 (IC95%: 0,38-0,77; p=0,0007), posteriormente se comunicaron en 
ASCO 2007 los resultados del análisis con una mediana de seguimiento de 58,6 meses, 
en lugar de los 32,1 iniciales, y el efecto de la cirugía demostró entonces su impacto 
favorable tanto en términos de SG como de SLP311. Este mismo año Rapiti et al179 
publicaron otro análisis retrospectivo en esta ocasión sobre una base de datos 
procedente de un registro poblacional en Suiza, incluyendo a 300 pacientes 
diagnosticadas de cáncer de mama estadio IV entre 1977 y 1996, definen que aquellas 
mujeres con escisión completa del tumor primario con márgenes quirúrgicos negativos 
tenían un 40% de reducción en el riesgo de muerte específica por CM con un HR 
multiajustado de 0,6 (IC95%: 0,4-1,0; p=0,049) comparadas con aquellas que no se 
operaron y aun más, el efecto en el análisis estratificado era particularmente evidente en 
las pacientes con enfermedad exclusivamente ósea. Sobre esta misma hipótesis el grupo 
de Blanchard et al184, 185 presentaron los datos del análisis de 395 pacientes recogidas en 
el registro de historias clínicas de un laboratorio de referencia para la determinación de 
receptores hormonales del Baylor College of Medicine. Según su análisis multivariante 
incluyendo como covariables el número de localizaciones metastásicas, el estado de RE 
y RP en el tumor primario y el tratamiento quirúrgico definitivo, éste conservaba su 
significación en el modelo final asociándose a un mejor pronóstico con un HR 0,710 
para las mujeres con cirugía definitiva (p=0,006). Sin embargo, y de acuerdo a los datos 
presentados, si se incluía el tratamiento sistémico recibido por las pacientes en el 
análisis, se apreciaba una tendencia beneficiosa en las pacientes intervenidas con cirugía 
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definitiva pero que no conservaba la significación estadística (p=0,11). Por lo tanto, en 
cierto sentido estos resultados nos dan un motivo más para la controversia. Otra 
evidencia publicada que cuenta con escasos detalles en cuanto a los tratamientos 
aplicados a las pacientes pero por el contrario maneja un tamaño muestral importante, 
9734 pacientes, al analizar los registros del SEER estadounidense entre 1988-2003, 
demuestra una tendencia compatible con los estudios anteriores. La cirugía del tumor 
primario reduce el riesgo de muerte en un 43% frente a la ausencia de abordaje local 
mediante cirugía de la enfermedad180. También estudiando los datos del SEER en este 
caso de 8761 pacientes, Vlastos et al186 incluyeron en el análisis multiajustado la 
potencial contribución de la radioterapia además de la cirugía como procedimiento de 
control local junto con otros factores demográficos y dependientes del tumor, y 
obtuvieron un HR para la intervención quirúrgica sobre el tumor primario de 0,7 
(IC95%: 0,66-0,75; p<0,0001) para la cirugía conservadora y de 0,58 (IC95%: 0,55-
0,62; p<0,0001) para las mastectomías completas. A partir de  los registros de la 
Washington University School of Medicine182 entre 1996 y 2005 sobre 409 pacientes, se 
añade un nuevo trabajo que considera además de los factores dependientes del tumor, el 
potencial efecto de la comorbilidad de cada paciente en el beneficio en términos de 
supervivencia derivado del abordaje quirúrgico del tumor primario, con una mediana de 
supervivencia de 26,8 y 12,6 meses para pacientes operadas y no respectivamente, el 
HR multiajustado de cirugía era de 0,53  (IC95%: 0,42-0,67). Barkley et al188, 189, 
aportaron una revisión de las series de pacientes con CMM de novo en 3 centros 
norteamericanos entre 1998 y 2005, que acaba por incluir la cirugía del tumor primario 
en el modelo multivariante final con un HR de 0,47. Un aspecto relevante es que la 
mediana de supervivencia entre las pacientes diagnosticadas de metástasis 
postoperatoriamente era 4,05 años frente a los 2.4 años de aquellas en las que la 
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diseminación de la enfermedad se conocía antes de la cirugía, valor muy similar a las 
del grupo de no intervenidas del tumor primario. Por lo tanto, el aparente beneficio en 
supervivencia en el grupo operado de esta cohorte, podría explicarse en parte por la 
inclusión de pacientes cuya diseminación tumoral era desconocida preoperatoriamente. 
Con un diseño que estaba orientado a  evaluar la tendencias en supervivencia a lo largo 
del tiempo y la influencia del componente racial en las mismas, realizado con los datos 
del SEER sobre más de 15000 pacientes por el grupo del MDACC32, se introdujo como 
variable en el análisis de supervivencia la realización de cirugía sobre el tumor primario 
mamario. La mediana de SG era de 23, 27 y 12 meses para las pacientes con cirugía 
conservadora, mastectomía y no intervenidas del tumor primario respectivamente. El 
modelo final definió de modo estadísticamente significativo un HR multiajustado de SG 
de 1,18 (p=0,0002) para cirugía conservadora frente a mastectomía y de 1,84 
(p<0,0001) para no cirugía frente a mastectomía, lo que representa una muestra más de 
la potencial influencia de la intervención sobre el tumor primario en una gran serie 
retrospectiva.  
Además de estos estudios con un diseño más consistente hay alguna referencia 
como la de Carmichael et al312 que abordó la cuestión pero con una muestra de 20 
pacientes con un seguimiento de 20 meses y sin disponer de grupo control en el diseño, 
y que encontró una supervivencia de 23 meses tras la cirugía con un 85% de tasa de 
control local de la enfermedad, la conclusión apoya las anteriores pero la calidad del 
estudio hace más difícil reconocer su conclusión como válida. Shien et al192, exploraron  
un registro asiático de más de 300 pacientes, concluyendo que siendo intervenidas del 
tumor primario un 51% de las pacientes, la supervivencia a 5 años de dicho grupo era 
del 22% frente al 10% de las no operadas, demostrando la cirugía una tendencia a la 
mejoría en la SG particularmente en pacientes jóvenes. Un estudio unicéntrico y 
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univariante, 66 pacientes, y por lo tanto susceptible de estar afectado por sesgos de 
múltiple origen, es el de Rudan et al175, en el que la cirugía paliativa no alcanza la 
significación estadística si bien la tendencia en la curva de supervivencia es compatible 
con la línea de razonamiento previamente expuesta. Incluimos esta mención para 
aportar una visión lo más completa posible de las evidencias tanto positivas como 
estadísticamente no significativas publicadas.  
Por lo tanto disponemos de resultados obtenidos sobre muestras muy 
heterogéneas y dado que se trata de estudios retrospectivos, susceptibles de estar 
afectados por diversos sesgos de selección de las pacientes que eran intervenidas 
quirúrgicamente. La tendencia de los mismos apoya cuanto menos el planteamiento de 
la cuestión. Ante la valiosa fuente de información que representa el proyecto Álamo en 
nuestro medio, decidimos explorar el potencial valor pronóstico de la cirugía del tumor 
primario como abordaje inicial de la enfermedad metastásica en esta base de datos 
representativa de la población española. 
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4 HIPÓTESIS Y OBJETIVOS
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Menos del 10% de las pacientes diagnosticadas de CM presentan enfermedad 
inicialmente diseminada. El abordaje del tratamiento de las pacientes con enfermedad 
metastásica ha sido tradicionalmente considerado desde una perspectiva paliativa. Sin 
embargo, progresivamente se han añadido fármacos eficaces, tanto agentes 
quimioterápicos como hormonoterápicos y distintas terapias dirigidas frente a dianas 
moleculares, como herramientas para el tratamiento del cáncer de mama. Son pocos los 
estudios que analizan las tendencias en el pronóstico de las pacientes diagnosticadas de 
enfermedad primariamente metastásica y la existencia de un subgrupo de pacientes con 
potencial buen pronóstico en las que pudiera estar justificado un abordaje terapéutico 
multidisciplinar más ambicioso. 
Nos planteamos la hipótesis de que la biología específica del tumor primario, así 
como las características demográficas de las pacientes, la localización y estadificación de 
la enfermedad o los tratamientos recibidos pudieran determinar la duración de la 
supervivencia una vez diagnosticada la diseminación de la enfermedad desde el inicio. 
Asimismo, nos cuestionamos si el tratamiento local del tumor primario tiene impacto en 
la supervivencia de las pacientes una vez se han detectado metástasis a distancia, 
planteando la posibilidad de que el abordaje quirúrgico del tumor primario pudiera estar 
justificado en casos de enfermedad avanzada.  
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Para explorar esta hipótesis, planteamos como objetivos de esta tesis los que se 
exponen a continuación. 
 
1) Describir las características epidemiológicas de la muestra de mujeres 
diagnosticadas inicialmente de CMM (estadio IV)  en España cuyos datos están 
recogidos conjuntamente dentro de los proyectos “Álamo I y II” del grupo 
GEICAM  (1990-1997). 
 
2) Definir los potenciales factores pronósticos de supervivencia global en esta 
muestra de mujeres con CMM, excluyendo del análisis a las pacientes 
inicialmente diagnosticadas en estadios I, II o III con posterior recaída de la 
enfermedad. 
 
3) Valorar la repercusión en la supervivencia global de la cirugía del tumor primario 
mamario en pacientes con cáncer de mama estadio IV al diagnóstico. 
 
4) Comparar las características de las pacientes con supervivencia mayor de 5 años 
(largas supervivientes) frente al resto de la muestra del “Álamo I y II” de 
pacientes con CMM al diagnóstico y buscar los potenciales factores pronósticos 
de larga supervivencia. 
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5 MATERIAL Y MÉTODOS 
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5.1 SELECCIÓN DE LA MUESTRA 
 
5.1.1  El proyecto Álamo. 
El proyecto Álamo es un estudio descriptivo, retrospectivo y transversal en el que 
se recogen datos demográficos, clínicos, terapéuticos y evolutivos de mujeres 
diagnosticadas de cáncer de mama invasivo en hospitales integrados en el Grupo Español 
de Investigación en Cáncer de Mama (GEICAM), en dos periodos evolutivos que 
comprenden entre 1990 y 1993 (ambos inclusive), recogidos en la base de datos A I, con 
un total de 4.532 pacientes (aproximadamente el 10% del total de las pacientes vistas en 
ese periodo de tiempo en nuestro país) y entre 1994 y 1997 (ambos inclusive), recogidos 
en la base de datos A II, con un total de 10.849 pacientes, estimándose una recogida del 
18% del total de las pacientes diagnosticadas en España en ese intervalo313, 314. 
Desde un punto de vista metodológico, en una primera entrega del proyecto 
Álamo se presentaron los datos de mujeres que fueron diagnosticadas de cáncer de mama 
invasivo entre los años 1990 y 1993, con la participación de un total de 32 hospitales, 
distribuidos por 19 provincias y  en una segunda entrega, se presentaron los datos de 
pacientes (hombres y mujeres) diagnosticados de carcinoma de mama invasivo o no (in 
situ), entre 1994 y 1997, participando 43 hospitales, distribuidos entre 23 provincias, que 
representaban a 12 Comunidades Autónomas35.  
Los datos fueron recogidos por oncólogos médicos titulados o médicos residentes 
en oncología médica, adecuadamente autorizados y entrenados a tal fin. El formulario 
permite la recopilación de hasta 158 campos de información por cada paciente, lo que 
proporciona información sobre múltiples aspectos de la enfermedad. A diferencia de 
otros estudios estadísticos observacionales, el proyecto Álamo no sólo contempla datos 
demográficos, diagnósticos y evolutivos de la enfermedad, sino que también recoge los 
tratamientos administrados en cada fase de la enfermedad. Es, por tanto, un fiel reflejo de 
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la práctica clínica habitual de los oncólogos españoles en el periodo evolutivo estudiado. 
Los datos se recogieron a través de varios tipos de soporte bien en papel siendo 
posteriormente digitalizados (TeleForm v6) o a través de formularios electrónicos de 
acceso directo o remoto (SQL Server 2000 o Access 97 y 2000), existían distintos 
procedimientos de seguridad en el sistema y durante todo el proceso se asumieron la 
norma y legislación vigentes en cuanto a protección de datos.  Para la creación de la base 
de datos se utilizó el paquete estadístico SPSS versión 9.0. Una vez completada la 
inclusión de los datos en la base se realizó una auditoria que comprobó la integridad, 
exactitud y coherencia de los datos y tras la realización del informe estadístico inicial se 
sometió al proyecto a una segunda auditoria de calidad313, 314. 
 
5.1.2 Criterios de selección de la muestra estudiada. 
Para nuestro estudio se seleccionó un subgrupo del total de las 15381 pacientes 
recogidas en la muestra de los proyectos Álamo I y II que cumplían los siguientes 
criterios de inclusión:  
• Mujeres diagnosticadas de cáncer de mama invasivo entre el 1-1-1990 y el 31-12-
1997 (excluyendo los varones). 
• Con seguimiento en la misma institución un mínimo de dos meses siguientes al 
diagnóstico o tratamiento inicial de la enfermedad. 
• Que no padezcan otro cáncer previo excepto tumor de piel no melanoma o carcinoma 
in situ de cérvix o mama adecuadamente tratados. 
• El seguimiento de las pacientes debía ser realizado en la misma institución hasta el 
año 2000, o hasta el fallecimiento si éste ocurrió antes. 
• Mujeres con diagnóstico inicial de carcinoma de mama metastático (estadio IV) 
excluyendo las pacientes afectadas por carcinoma invasivo de mama en estadio I, II ó 
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III que presentan recurrencia de la enfermedad y aquellas que no recurrieron en 
ningún momento de su evolución. 
Finalmente se repasaron individualmente los datos registrados de las 941 
pacientes que fueron seleccionadas con los criterios previos y nos quedamos para el 
análisis con aquellas en las que los datos con respecto al tipo, características del abordaje 
inicial de la enfermedad y seguimiento eran completos, de modo que nos permitieran un 
correcto estudio de la subpoblación elegida y de aquellas pacientes en las que la  cirugía 
fue la opción elegida inicialmente. El tamaño muestral definitivo empleado fue de 605 
pacientes. Con este tercer cribaje de los datos tratamos de preservar la calidad en el 
análisis de los datos disponibles.  
 
5.2 SELECCIÓN DE LAS VARIABLES A ESTUDIO 
Con estos criterios hemos creado nuestra propia base de datos en la que hemos 
analizado un total de 39 variables con las que intentamos responder a los objetivos 
planteados inicialmente. 
• Edad en años como valor absoluto y categorizada por grupos de edad (<35 años, 36-
50 años, 51-75 años, >75 años). 
• Estado menopaúsico al diagnóstico (premenopaúsica, postmenopaúsica o 
desconocido). 
• Fecha del diagnóstico inicial de cáncer de mama estadio IV. 
• Estadio tumoral clínico al diagnóstico (I, IIA, IIB, IIIA, IIIB, IIIC, IV, desconocido), 
basándonos para ello la clasificación TNM de la UICC (Internacional Union Against 
Cancer)206, coincidente con la clasificación por estadios de la enfermedad de la 
AJCC (American Joint Cancer Comittee)315. 
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• Tamaño tumoral categorizado (<2 cm,  2,1-5 cm,  >5 cm) y T del TNM clínico  (T0-1, 
T2, T3, T4 y Tx)206. 
• N del TNM clínico (N0, N1, N2, N3 y Nx)206. 
• Grado (I, II, III o desconocido) y tipo histológico (ductal, lobulillar, otros o 
desconocido). 
• Receptores hormonales (positivos, negativos o no determinados), diferenciándose 
entre el estado de receptores de estrógenos y progesterona.  
• Localización de la enfermedad metastásica al diagnóstico inicial (visceral, nódulos 
pulmonares, hueso y tejidos blandos), contabilizando aquellas pacientes con 
enfermedad exclusivamente locorregional (considerando como tal la afectación de 
piel y partes blandas, incluyendo la afectación ganglionar, que son incluidas por su 
extensión y de acuerdo con las clasificaciones mencionadas206, 315 en el estadio IV 
pero que pueden ser tratadas a criterio clínico con abordajes locales como 
radioterapia o cirugía) y con afectación de un único órgano frente a varios 
independientemente de la localización anatómica.  
• Tratamiento quirúrgico inicial del tumor primario (si/no), tipo de cirugía del tumor 
primario (radical o no radical/desconocida, considerando radical aquella en la que 
existe confirmación histológica de la presencia de márgenes de resección libres), 
linfadenectomía axilar (si/no) y radioterapia sobre el tumor primario (si/no). 
• Respuesta obtenida con la primera línea de tratamiento para la enfermedad 
metastásica (respuesta completa, parcial, enfermedad estable o no 
evaluable/desconocida de acuerdo con los criterios de la OMS vigentes en el periodo 
en que se recogieron los datos316). 
• Tratamiento sistémico de la enfermedad metastásica con quimioterapia basada en 
esquemas tipo CMF, combinaciones con antraciclinas, con taxanos, alcaloides de la 
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vinca, capecitabina, gemcitabina o quimioterapia intensiva (si/no) o con 
hormonoterapia basada en antiestrógenos, progestágenos, inhibidores de aromatasa o  
castración (si/no). 
• Se recogió globalmente el número de fármacos de quimioterapia activos (0, 1, 2 y 3 
o más) y hormonoterapia (0, 1 y 2 o más). Así como una variable resumen de los 
tratamientos sistémicos, que los agrupaba en solo tratamiento con quimioterapia, solo 
con hormonoterapia, ambos abordajes combinados o secuenciales, o ninguno de 
ellos. 
• Se identificaron aquellas pacientes que solo recibieron tratamiento de soporte para la 
enfermedad avanzada (si/no). 
• Situación de la paciente en la fecha de último seguimiento (viva sin enfermedad, 
VSE,  viva con enfermedad, VCE, muerta con enfermedad, MCE, (categoría que 
incluye las muertas por toxicidad) o muerta sin enfermedad, MSE).  
• Fecha de la muerte y de último seguimiento. 
 
5.3 ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
Las variables cualitativas se presentan con su distribución de frecuencias. Las 
variables cuantitativas se resumen en su media y desviación estándar (DE), o su mediana 
y rango intercuartílico (RIQ) para variables que no siguen una distribución normal. 
Se evalúa la asociación entre variables cualitativas con el test de χ2 o prueba 
exacta de Fisher, en el caso de que más de un 25% de los esperados sean menores de 5. 
Se estiman las funciones de supervivencia por el método de Kaplan-Meier para las 
variables independientes para el estudio del evento muerte. Se presentan las gráficas de 
las curvas estimadas y la mediana de la distribución junto a su intervalo de confianza. La 
comparación de las funciones de supervivencia de los distintos subgrupos se realizó 
mediante el test exacto de log-rank que consiste en comparar el número de eventos 
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observados en cada uno de los subgrupos con el número de eventos esperados en el caso 
de que la distribución de la variable dependiente fuera la misma en todas las categorías 
(hipótesis nula). Se realiza un análisis estratificado con el fin de evaluar la existencia de 
interacciones. 
Se ajustó un modelo de regresión de riesgos proporcionales de Cox. Este modelo 
permite identificar y evaluar la relación entre un conjunto de variables explicativas y el 
tiempo de ocurrencia de un evento y también predecir el tiempo de supervivencia de un 
determinado sujeto a partir de los valores que toma en las variables explicativas o 
pronósticas. 
La tasa de riesgo de un sujeto, con valores X= (x1; x2; …; xp) en las variables 
explicativas, en el instante t, es la variable respuesta que se modeliza. Representa el 
riesgo de fallecer en el instante t de los sujetos que tienen un determinado patrón de 
valores x en las variables explicativas. Se trata de una función exponencial, cuyo 
exponente es la combinación lineal, sin término constante, de las p variables explicativas 
Xi. 
Función de riesgo de referencia (“baseline” o “underlying hazard function”), que 
sólo depende del tiempo se llama así porque representa las tasas instantáneas de riesgo de 
un sujeto hipotético con valor 0 en todas las variables predictivas. 
Se evalúa la existencia de interacciones introduciendo las variables independientes 
multiplicativas con pruebas de significación estadística y se mantienen en el modelo los 
términos de interacción estadísticamente significativos.  
Se presentan las “razones de tasas” (hazard ratio, HR) ajustadas junto a sus 
intervalos de confianza al 95%. La interpretación de los parámetros del modelo con 
signos positivos indica un aumento de la tasa instantánea de riesgo, es decir, un peor 
pronóstico del sujeto para un valor alto de la variable x. Un parámetro β con signo 
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negativo indica mejor pronóstico para un valor alto en la variable x. La contribución de 
una variable x se valora con el exponente eβ, que es el factor por el cual se multiplica la 
tasa de riesgo instantáneo de un sujeto cuando la variable x se incrementa en una unidad. 
Este exponente se interpreta como el riesgo relativo en el instante t de los sujetos. En 
variables dicotómicas es pasar de la ausencia (0) a la presencia (1) del factor x. En 
variables cuantitativas el incremento lineal de la tasa de riesgo cuando se incrementa la 
variable x en una unidad. Este aumento es proporcional en todos los valores que toma la 
variable. En variables policotómicas (más de dos categorías) una categoría se toma como 
referencia y por lo tanto, el HR es de 1. El resto de las categorías se comparan frente a la 
de referencia. Los supuestos básicos que deben de cumplir los datos para poder aplicar 
dicho modelo son sobre todo de la parte paramétrica ya que la contribución de las 
diferentes variables explicativas en la predicción de la supervivencia, o más 
precisamente, de la tasa instantánea de riesgo, es la misma en cualquier momento de 
tiempo de seguimiento. La parte no paramétrica del modelo no impone ningún supuesto 
sobre la forma de distribución de los tiempos de supervivencia.  
Se introduce en el modelo explicativo la probabilidad de que un sujeto reciba la 
cirugía mediante un propensity score (PS). Esta una técnica estándar para controlar por 
potenciales factores de confusión en los estudios no experimentales. El PS es la 
probabilidad condicional de que un sujeto reciba un tratamiento y/o intervención (en este 
caso cirugía) en un estudio controlando por una serie variables confundidoras 
seleccionadas bajo criterio clínico que a priori puedan influir. Se calcula a partir de un 
modelo de regresión logística con la variable cirugía como variable dependiente y las 
siguientes variables como independientes (año de diagnóstico, tamaño tumoral T según la 
clasificación TNM, RE, número de órganos afectados y localización de la enfermedad 
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metastásica). Se evalúa el supuesto de linealidad para su introducción como variable 
cuantitativa en los modelos explicativos de cirugía. 
5.3.1 Modelo predictivo de muerte. 
Se ajustó un modelo predictivo de muerte para las mujeres  con cáncer de mama 
estadio IV. Se introdujeron aquellas variables que en el análisis univariado crudo 
mostraron una p de contraste inferior a 0,10 y/o se consideraron clínica y/o 
biológicamente relevantes. Se mantuvieron en el modelo aquellas variables con un nivel 
de significación p<0,05 y/o clínicamente importantes. Se evaluó la existencia de 
interacciones, introduciendo las variables independientes multiplicativas con pruebas de 
significación estadística y se mantuvieron en el modelo los términos de interacción 
estadísticamente significativos. Se presenta un modelo para cada nivel de interacción. 
 
5.3.2 Modelo ex plicativo d e muerte por cá ncer de mama estadio IV para la 
cirugía. 
Se ajustaron 4 modelos teóricos explicativos para la variable cirugía (si/no):  
a) Modelo para cirugía sin valores perdidos (n=154). 
b) Modelo para cirugía sin valores perdidos (n=154) ajustando por las mismas variables 
que en el punto (a) y además por el propensity score. 
c) Modelo para cirugía con valores perdidos (n=605). 
d) Modelo para cirugía con valores perdidos (n=605) ajustando por las mismas variables 
que en el punto (c) y además por el propensity score.  
Se evaluó la existencia de cambios significativos en el HR de cirugía para los 
cuatro modelos. Se evaluó la existencia de interacciones, introduciendo las variables 
independientes multiplicativas con pruebas de significación estadística y se mantuvieron 
en el modelo los términos de interacción estadísticamente significativos.  
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5.3.3 Modelo para largas supervivientes.  
Se ajustó un modelo de regresión logística para establecer el perfil de mujeres con 
probabilidad de sobrevivir más de 5 años. Se consideró como variable resultado 
sobrevivir más de 5 años. Se introdujeron en el modelo aquellas variables que en el 
univariado tenían una p<0,10 y/o aquellas clínicamente relevantes. El poder de 
clasificación del modelo se estableció en base a la sensibilidad, especificidad y el 
porcentaje global de acuerdo del modelo final. 
En todos los casos se comprobó la distribución de la variable frente a los modelos 
teóricos.  
En todos los contrastes de hipótesis se rechazó la hipótesis nula con un error de 
tipo I o error α menor a 0,05. Se estimó la potencia a posteriori para detectar diferencias 
en el contraste de la hipótesis nula (Ho) de igualdad de las curvas de supervivencia entre 
los grupos mediante una prueba log-rank bilateral para dos muestras independientes, 
teniendo en cuenta que el nivel de significación es del 5%, y asumiendo que a los dos 
años, la probabilidad de supervivencia del grupo de No cirugía es 45,1% y la del grupo de 
cirugía es 59,4%, con un tamaño  de 159 pacientes en el grupo de cirugía  y 446 pacientes 
en el grupo de No cirugía. La potencia resultante es del 90,0%. 
Se configuran tablas y gráficas que nos informan de la probabilidad de  estar vivo 
durante los primeros x años de evolución en cada grupo. 
El  paquete informático utilizado para el análisis fue SPSS para Windows versión 
12.0.  
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6 RESULTADOS
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 Partiendo de una muestra inicial de 15381 pacientes diagnosticadas de cáncer de 
mama incluidos en los proyectos A I y A II, 941 de ellas (6,12%) fueron identificadas 
retrospectivamente como diagnosticadas inicialmente con enfermedad diseminada 
(estadio IV). Seleccionamos como evaluables 605 pacientes diagnosticadas de CMM 
entre 1990 y 1997 (últimos datos disponibles hasta la fecha de realización del presente 
análisis).                                                                                                                                                               
Presentaremos los resultados siguiendo el orden de los objetivos definidos. 
Comenzando por el análisis de la muestra global y particularizando posteriormente en 
cada una de los subgrupos e intervenciones de interés.  
 
6.1 DESCRIPCIÓN DE LAS CARACT ERÍSTICAS DE LA MUE STRA DE  
MUJERES DIAGNOSTICADAS  INIC IALMENTE DE CMM INCL UIDAS 
EN LOS PROYECTOS ÁLAMO I Y II. 
 
6.1.1 Características demográficas. 
 Desde el punto de vista demográfico, la edad media de las pacientes era de 61,59 
años y el 57% de ellas se encontraba entre 51 y 73 años, con un 3,3% de las pacientes 
menores de 35 años y un 18% por encima de 75 años. El 74,7% de ellas eran 
postmenopaúsicas (tabla 2). 
 
6.1.2 Características del tumor de mama al diagnóstico. 
 Con respecto a las características de tumor al diagnóstico podemos constatar que 
474 pacientes (78,4%) partían con un estadio clínico inicial IV, según la clasificación de 
la AJCC315, frente al resto de pacientes cuyos estadios clínicos iniciales no se 
correspondían con el estadio diseminado definitivo de la enfermedad diagnosticado 
finalmente bien por confirmación anatomopatológica o por pruebas de imagen 
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complementarias realizadas como parte del estudio de extensión. Atendiendo a los 
descriptores de la clasificación TNM206 la distribución en cuanto al tamaño del tumor 
primario (T) clínico destacaban un 43,6 % de pacientes con T4 frente al  T0-1 (5%) , T2 
(15,4%) y T3 (11,7%), con un 24,3% de Tx, y con respecto a la afectación ganglionar (N) 
también de acuerdo con los criterios clínicos de la exploración física, las pacientes se 
encontraban distribuidas principalmente en los grupos N0 (16,3%), N1 (25%) y  N2 
(24,8%) con un escaso número de pacientes N3 (1,3%) y con un índice de desconocidos 
para el análisis final Nx 32,6%. La tercera variable referente a la afectación metastásica 
en el momento del diagnóstico inicial de la enfermedad se evaluó considerando las 
distintas localizaciones posibles atendiendo a la de peor pronóstico de acuerdo a las 
evidencias de estudios previos al respecto. De este modo las pacientes con afectación 
exclusiva de piel y partes blandas se incluían en dicho grupo, las que tenían afectación 
ósea podían además presentar afectación de piel y partes blandas, las que tenían 
afectación pulmonar nodular podían contener las dos anteriores pero ninguna otra 
localización visceral de la enfermedad y finalmente las que se clasifican como afectación 
visceral pueden tener también cualquiera de las localizaciones anteriores. Así las 
principales afectaciones metastásicas iniciales en las pacientes de nuestra muestra eran el 
hueso 35,9% (n=217) y la afectación visceral 35,5% (n=215), seguidas de la afectación 
de piel y/o partes blandas en un 18,8% de los casos y quedando un 9,8% de las pacientes 
con afectación en forma de nódulos pulmonares (figura 1). De todas ellas el 18,2% 
(n=110) de la muestra  mantenía una localización exclusivamente locorregional de la 
enfermedad, pero cuya extensión local a los tejidos vecinos hacía considerarlas en el 
grupo de enfermedad diseminada más allá de la localmente avanzada de acuerdo con las 
clasificación de la UICC. Las pacientes que se diagnosticaron inicialmente de afectación 
del sistema nervioso central bien como afectación del parénquima cerebral o extensión 
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meníngea representaban el 3,3% (n=20) de la muestra. El 54,2% (n=328) de las mujeres 
tenían inicialmente limitada la enfermedad a un solo órgano  (tabla 2). 
 
Figura 1.  Distribución de las pacientes de la muestra de mujeres con CMM al 
diagnóstico inicial de los proyecto s Álamo I y  II en función de la loc alización de la  
enfermedad metastásica. 
 
Revisando las características biológicas de los tumores estudiados de estas 
pacientes se definen de tipo histológico ductal un 37,2% de los casos y lobulillar un 4% 
de ellos, con un 50% de casos desconocidos; el grado histológico es I en el 1,8%, grado II 
en 9,9% y grado III en 8,6% de las mismas, con un 79,7% de los casos desconocidos y 
finalmente la determinación de receptores hormonales considerados globalmente RE y 
RP, es positiva en el 16,2% de los casos y negativa en el 6,3% de ellos con un 77,5% de 
desconocidos frente a un 14,2% de positivos y 12,2% de negativos si consideramos 
exclusivamente la determinación de los RE. No se consideraron otros marcadores 
biológicos en este análisis dado que en la época en que se recogieron los datos no 
formaba parte de la rutina asistencial en nuestro medio realizar determinaciones como la 
sobreexpresión de HER2 (tabla 2). 
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6.1.3 Características relacionadas con los tratamientos recibidos. 
• En cuanto al abordaje local inicial de la enfermedad metastásica (tabla 2): 
Se realizó un abordaje quirúrgico inicial en 159 pacientes (26,3%), en un 
83,7% de ellas se trataba de una cirugía radical (120 mastectomías radicales y 
tratamiento conservador con márgenes libres en 13 casos). 
  Con respecto al tratamiento quirúrgico sobre la región axilar, se realizó 
linfadenectomía en 115 pacientes entre el grupo de las que se sometieron a cirugía 
del tumor primario (73,33% de este grupo), aunque también en 12 de las pacientes 
sobre las que no se realizó abordaje quirúrgico del tumor primario, desconociendo el 
motivo de la misma por no estar recogido en el cuestionario. Basándonos en las 105 
pacientes de las cuales tenemos información completa sobre el estudio ganglionar de 
la pieza de linfadenectomía el número medio de ganglios aislados fue de 13,48 (DE 
7,77) y de ellos una media de 8,30 (DE 7,75) presentaban infiltración tumoral. 
  La radioterapia como otra modalidad de tratamiento locorregional inicial fue 
la alternativa seleccionada en 34 pacientes (5,6% del total de la muestra global) de 
ellas en 6 casos fue el único tratamiento local aplicado y en las 28 restantes asociado 
a cirugía, que fue radical en 26 de ellas. 
• En la descripción de las características de los tratamientos sistémicos y en líneas 
sucesivas a lo largo de la evolución de la enfermedad:  
 En cuanto a la hormonoterapia recibida por las pacientes de nuestra muestra, 
recibieron antiestrógenos 355 (58,7%), inhibidores de aromatasa 124 (20,5%), 
diversas modalidades de castración química o radioterápica 3 (0,5%), y 
progestágenos 109 (18%) (figura 2). Atendiendo al número de tipos de 
hormonoterapia recibidos a lo largo de la evolución de su enfermedad 226 
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pacientes (37,4%) recibieron un solo tipo en una o varias líneas de tratamiento y 
166 (27,4%) dos o más tipos de tratamientos hormonoterápicos. 
 
Figura 2. Distribución de los tratamientos sistémicos hormonales recibidos a lo largo 
de la evolución de la enfermedad por la s pacientes con CMM al dia gnóstico inicial 
según las distintas modalidades farmacológicas del mismo. 
 
 Centrándonos en los tipos de quimioterapia clasificados por grupos 
farmacológicos activos recibidos independientemente del orden o el esquema de 
administración de los mismos, 317 (52,4%) recibieron antraciclinas, 121 (20%) taxanos, 
134 (22,1%) alcaloides de la vinca, 9 (1,5%) capecitabina, 9 (3,5%) gemcitabina, 150 
(24,8%) esquemas tipo CMF, y 38 (6,3%) distintos esquemas de quimioterapia intensiva 
(figura 3). Estas dos últimas categorías se incluyeron en la descripción dada la extensión 
de su uso en la época a la que corresponden estos datos. Asimismo, se consideró el 
número de grupos farmacológicos de quimioterapia activa para la enfermedad 
metastásica recibidos por las pacientes, 183 (30,3%) recibieron uno, 126 (20,8%) dos y 
104 (17,2%) tres o más a lo largo del curso evolutivo de su enfermedad. Solo 20 (3,3%) 
de las pacientes analizadas recibieron tratamiento exclusivamente paliativo en lo 
referente a tratamientos sistémicos entendiendo como tal medidas de soporte y control 
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sintomático. 
 
Figura 3. Distribución de los tratam ientos sistémicos quimioterápicos recibidos a lo 
largo de la evolución d e la enfe rmedad por las pacientes con CMM al diagnóstico  
inicial para las distintas modalidades farmacológicas. 
 Finalmente construimos la variable tratamiento global que trataba de resumir los 
tratamientos sistémicos administrados a lo largo de la historia de la enfermedad 
considerada en su conjunto, 186 pacientes recibieron tratamiento exclusivamente 
quimioterápico (30,7%), 140 (23,1%) solo hormonoterapia, 252 (41,7%) la combinación 
de ambos y 27 (4,5%) ningún tratamiento sistémico para el CMM (figura 4). 
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Figura 4.  Distribució n de las pacientes de la muestra de mujeres con CMM al 
diagnóstico inicial de los proyectos Álam o I y II en función de la modalidad de 
tratamiento sistémico empleada durante de la evolución de la enfermedad. 
 
 Explorando la relación de la respuesta a la primera línea de tratamiento para la 
enfermedad metastásica, existían 244 pacientes (40,3%) con respuesta objetiva (respuesta 
completa o respuesta parcial) al primer tratamiento de la enfermedad empleado fuera este 
sistémico, local o una  combinación de ambos.  
 
6.1.4 Supervivencia y seguimiento de las pacientes con CMM de inicio incluidas en 
los proyectos Álamo I y II.  
 En cuanto a la supervivencia de la muestra completa, con una mediana de 
seguimiento de 1,71 años (RIQ 2,46) y teniendo en cuenta que el 75,7% de las pacientes 
están fallecidas al final del seguimiento y que contamos con un 12,9% de pérdidas en el 
seguimiento en nuestra serie, la mediana de supervivencia es de 1,98 años (RIQ 2,98). 
Estimando la supervivencia acumulada por el método de Kaplan-Meier obtenemos en 
nuestra serie un 75,64% (IC95%; 72,17-79,11) de las pacientes vivas a un año, 36,56% 
(IC95%; 32,46-40,66) vivas a 3 años y 18,84% (IC95%; 15,29-22,39) vivas a 5 años 
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(figura 5). En cuanto al estado de las pacientes al final del periodo de seguimiento, 15 
(2,5%) de ellas estaban vivas sin evidencia de enfermedad, 54 (8,9%) permanecían vivas 
con tumor, entre las defunciones, 450 (74,3%) lo hicieron por la enfermedad, 4 pacientes 
murieron por toxicidad de los tratamientos aplicados, y 78 de ellas se perdieron en el 
seguimiento de la serie (12,9%)  (tabla 2).  
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Figura 5. Supervivencia global de la muestra d e pacientes diagnosticadas 
inicialmente de CMM de los proyectos Álamo I y II. 
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Tabla 2. Descripción de las características de la muestra de pacientes diagnosticadas 
inicialmente de CMM en los proyectos Álamo I y II del grupo GEICAM (1990-97). 
Abreviaturas. HT, hormonoterapia; QT, quimioterapia. 
 
VARIABLE N PORCENTAJE  
TOTAL 605 100,0 
Características demográficas 
Edad al diagnóstico   
Menor 35 años 20 3,3
De 36 a 50 años 128 21,2
De 51 a 75 años 346 57,2
Mayor de 75 años 109 18,0
Desconocido 2 0,3
Estado menopaúsico al diagnóstico   
Premenopáusicas 133 22
Postmenopaúsicas 452 74,7
Desconocido 20 3,3
Características del cáncer de mama al diagnóstico 
Estadio clínico al diagnóstico   
Estadio 0 2 0,3
Estadio I 5 0,8
Estadio II 15 2,5
Estadio III 17 2,8
Estadio IV 474 78,4
Estadio desconocido 92 15,2
T del TNM clínico   
Tx 147 24,3
T0-T1 30 5
T2 93 15,4
T3 71 11,7
T4 264 43,6
N del TNM clínico   
Nx 197 32,6
N0 99 16,3
N1 151 25
N2 150 24,8
N3 8 1,3
Localización de la enfermedad metastásica   
Piel y tejidos blandos 114 18,8
Hueso 217 35,9
Pulmón nodular 59 9,8
Visceral 215 35,5
Número de órganos afectados   
Único  328 54,2
Múltiples 277 45,8
Tipo histológico   
Ductal 225 37,2
Lobulillar 24 4
Otros 53 8,8
Desconocido 303 50,0
Grado histológico   
Grado I 11 1,8
Grado II 60 9,9
Grado III 52 8,6
Desconocido 482 79,7
Receptores de estrógenos   
Positivos 86 14,2
Negativos 74 12,2
No determinados 445 73,6
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VARIABLE N PORCENTAJE 
Características referentes a los tratamientos recibidos para la enfermedad metastásica 
Cirugía del tumor primario   
No  446 73,7
Si 159 26,3
Tipo de cirugía del tumor primario   
Tratamiento radical 133 83,7
Tratamiento no radical o desconocido 26 16,3
Linfadenectomía axilar   
No 356 58,8
Si 127 21,0
Desconocido 122 20,2
Radioterapia del tumor primario  
No 571 94,4
Si 34 5,6
Tratamiento con antiestrógenos  
No 250 41,3
Si 355 58,7
Tratamiento con inhibidores de aromatasa   
No 481 79,5
Si 124 20,5
Tratamiento con castración   
No 602 99,5
Si 3 0,5
Tratamiento con progestágenos   
No 496 82,0
Si 109 18,0
Nº de fármacos de HT activos   
Ninguna HT activa 213 35,2
1 línea de HT 226 37,4
> 2 líneas de HT 166 27,4
Tratamiento con antraciclinas   
No 288 47,6
Si 317 52,4
Tratamiento con taxanos   
No 484 80,0
Si 121 20,0
Tratamiento con alcaloides de la vinca   
No 471 77,9
Si 134 22,1
Tratamiento con capecitabina   
No 596 98,5
Si 9 1,5
Tratamiento con gemcitabina   
No 584 96,5
Si 21 3,5
Tratamiento con CMF  
No 455 75,2
Si 150 24,8
Tratamiento con quimioterapia intensiva   
No 567 93,7
Si 38 6,3
Nº de fármacos de QT activos   
Ninguna QT activa 192 31,7
1 línea de QT activa 183 30,3
2 líneas de QT activa 126 20,8
> 3 líneas de QT activa 104 17,2
Tipo de tratamiento sistémico   
Sólo QT 186 30,7
Sólo HT 140 23,1
QT y HT 252 41,7
Ninguno 27 4,5
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VARIABLE N PORCENTAJE 
Variables referentes a la respuesta y seguimiento 
Respuesta a primera línea de tratamiento   
Respuesta completa 45 7,4
Respuesta parcial 199 32,9
Enfermedad estable 95 15,7
Enfermedad progresiva 162 26,8
No evaluable o desconocida 104 17,2
Situación actual de la paciente  
Viva sin tumor 15 2,5
Viva con tumor 54 8,9
Muerta sin tumor 4 0,7
Muerta con tumor 450 74,3
Muerta por toxicidad 4 0,7
Pérdida en el seguimiento 78 12,9
 
 
6.2 DEFINICIÓN DE L OS FACT ORES P RONÓSTICOS DE S G EN L A 
MUESTRA DE MUJERES  DI AGNOSTICADAS I NICIALMENTE DE  
CMM. 
 
6.2.1 Análisis univariante. 
Empleando el método de Kaplan-Meier y el método de Cox se analizó 
individualmente la relación de cada una de las variables con la SG, con el objeto de 
evaluar los potenciales factores pronósticos de supervivencia en la muestra estudiada 
(tabla 3). 
 
6.2.1.1 Características demográficas.  
Las características demográficas de las pacientes en esta muestra como son la 
edad y el estado menopaúsico al diagnóstico, no tuvieron repercusión en la SG en nuestro 
estudio. Así las curvas de supervivencia con respecto a la categoría más joven no difieren 
significativamente en las distintos grupos de edad definidos (p-log rank=0,9415) y con 
respecto al estado menopaúsico las tendencias definidas tampoco alcanzan la 
significación estadística (p-log rank=0,1691).  
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6.2.1.2 Características del tumor de mama al diagnóstico. 
Comenzando por las características histológicas del tumor de mama,  el subtipo 
histológico ductal presentaba una supervivencia acumulada a los 2 años del 52,69% 
(IC95%; 45,93-59,45), 54,92%  (IC95%; 34,14-75,70) el lobulillar y 32,40% (IC95%; 
19,60-45,20) los otros tipos histológicos, con p-log rank=0,0417 (figura 6). La 
supervivencia era mayor también en las pacientes cuyos tumores tenían  RE positivos con 
una mediana de supervivencia de 3,18 años (IC95%; 2,23-4,14) frente a los 1,73 años 
(IC95%; 1,44-2,03) de los negativos, p-log rank=0,0210 (figura 7). Otras características 
analizadas también como el T clínico (p-log rank=0,0934) según la clasificación TNM y 
el grado histológico del tumor (p-log rank=0,6694) no resultaron tener relevancia 
pronóstica independiente. La variable que evalúa el N clínico según la clasificación TNM 
se encuentra al límite de la significación aplicando el método de Kaplan-Meier (p-log 
rank=0,0473) o el método univariante de Cox (p=0,050) de modo que la supervivencia a 
dos años se distribuye  con un 62,43%  (IC95%; 52,39-72,46) de pacientes vivas del 
grupo N0, un  52,59% (IC95%; 44,32-60,86)  para N1 con un HR de 1,05 (IC95%; 0,78-
1,43) comparado con N0,  39,87% (IC95%; 31,60-48,14)  para N2  con un HR de 1,41 
(IC95%; 1,05-1,90) y 12,50% (IC95%; 0-35,41)  para N3 con un HR de 1,69 (IC95%; 
1,06-2,71). En el grupo de 197 pacientes Nx el 49,12% (IC95%; 41,91-56,33) 
permanecen  vivas a dos años y  tienen un HR de 1,26 (IC95%; 0,95-1,68) comparado 
con la referencia N0. 
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Figura 6. Supervivencia global de las pacientes diagnosticadas inicialmente de 
CMM según el tipo histológico. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 7.  Supervivencia global de las paciente s diag nosticadas inicia lmente de 
CMM según el estado de los receptores hormonales. 
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Resultaron destacables las diferencias en supervivencia encontradas de acuerdo a 
la localización de la enfermedad metastásica (p-log rank=0,0001), de modo que a los dos 
años el 51,17% (IC95%; 41,72-60,62) de las pacientes con afectación de piel y partes 
blandas permanece viva, el 57,06% (IC95%; 50,12-64,00) de las que presentan afectación 
ósea, las pacientes con metástasis nodulares pulmonares están vivas en un 53,09% 
(IC95%; 39,88-66,30) a los dos años  y el 39,61% (IC95%; 32,79-46,43) de las pacientes 
con afectación visceral están vivas en dicho periodo (figura 8). Las diferencias con 
respecto al número de órganos afectados por metástasis son igualmente relevantes siendo 
el HR para la localización múltiple frente a la única 1,29 (IC95%; 1,07-1,55), p=0,007 y 
la supervivencia acumulada a los dos años mayor para el grupo de afectación única del 
57,47% (IC95%; 47,84-59,09) frente al 44,44% (IC95%; 38,34-50,53) de las pacientes 
con afectación múltiple (figura 9).  
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Figura 8.  Supervivencia global de las pacien tes diagn osticadas inicialmente  de 
CMM según la localización de la afectación metastásica. 
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Figura 9.   Supervivencia global de las  pacien tes dia gnosticadas inic ialmente de  
CMM según el número de órganos afectados.  
 
6.2.1.3 Características referentes a los tratamientos recibidos para la enfermedad 
metastásica.  
El análisis de los tratamientos locales para la enfermedad metastásica reveló como 
variable de importancia pronóstica a la cirugía como abordaje inicial (p-log 
rank=0,0003), así la mediana de supervivencia para las pacientes intervenidas 
quirúrgicamente era de 2,94 (IC95%; 2,45-3,44) años frente a los 1,83 (IC95%; 1,66-
2,01) años de las no intervenidas. El tipo concreto de cirugía realizada resultó igualmente 
relevante y así la supervivencia acumulada a dos años era del 45,69% (IC95%; 40,85-
50,53) para el grupo de no intervenidas frente al 61,14% (IC95%; 52,61-69,67) de las 
pacientes con cirugía radical y el 50,18% (IC95%; 30,05-70,31) si la cirugía no era 
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radical (figura 10). La realización de linfadenectomía también resultó relevante en la 
supervivencia (p-log rank=0,0101) con un beneficio para aquellas pacientes que 
recibieron el tratamiento que tenían 2,94 (IC95%; 2,37-3,51) años de mediana de 
supervivencia frente a las que no fueron intervenidas con 1,83 (IC95%; 1,63-2,04) años 
(figura 11). La radioterapia inicial sobre el tumor primario demostró también una 
tendencia significativa (p-log rank=0,0364) a favor de las pacientes que recibieron esta 
modalidad de tratamiento local, de modo que a los dos años el 64,90% (IC95%; 48,10-
81,70) estaban vivas frente al 48,44% (IC95%; 44,17-52,71) de las no radiadas (figura 
12). 
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Figura 10. Supervivencia global de las pacientes dia gnosticadas inicialmen te de 
CMM según el tipo de cirugía del tumor primario realizada.  
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Figura 11.  Supervivencia global de las pacientes dia gnosticadas inicialmen te de 
CMM según la realización de linfadenectomía axilar. 
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Figura 12. Supervivencia global de las pacientes dia gnosticadas inicialmen te de 
CMM según el tratamiento radioterápico realizado sobre el tumor primario. 
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El análisis de los tratamientos sistémicos  fue relevante en cuanto al número de 
fármacos activos recibidos en distintas líneas de tratamiento de la enfermedad tanto de 
quimio (p-log rank=0,0022) como de hormonoterapia (p-log rank<0,0001). De este modo 
cuantos más fármacos activos se recibieran, mayor era la supervivencia de las pacientes. 
Resultó asimismo significativa la variable que consideraba globalmente el tratamiento 
sistémico recibido por las pacientes, obteniendo una mejor mediana de supervivencia las 
pacientes que recibieron quimio y hormonoterapia con 3,06 (IC95%; 2,62-3,50) años  
frente a las que recibieron solo quimiterapia con 1,11 (IC95%; 0,97-1,24) años o solo 
hormonoterapia con 2,55 (IC95%; 1,80-3,29) años, y todas ellas mejor que las que no 
recibieron tratamiento sistémico antineoplásico activo cuya mediana de supervivencia era 
de 0,44 (IC95%; 0,00-1,02) años, p-log rank<0,0001 (figura 13). Profundizando en las 
principales familias de fármacos dentro de la hormonoterapia todos los considerados, 
antiestrógenos (p-log rank<0,0001), inhibidores de aromatasa (p-log rank<0,0001) y 
progestágenos (p-log rank=0,0044) demostraron su valor pronóstico en el análisis 
univariante. Sin embargo, las únicas familias de fármacos quimioterápicos activos que 
demostraron diferencias pronósticas estadísticamente significativas en términos de 
supervivencia fueron los taxanos (p-log rank=0,0157), los alcaloides de la vinca (p-log 
rank=0,0175) y el tratamiento con quimioterapia intensiva (p-log rank=0,0021) en nuestra 
muestra (tabla 3).  
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Figura 13. Supervivencia global de las pacientes dia gnosticadas inicialmen te de 
CMM según el tratamiento sistémico recibido. 
 
La respuesta al tratamiento de primera línea resultó ser una variable de relevancia 
en la evolución de las pacientes, y tomando como referencia aquellas pacientes con 
respuesta completa a la primera línea de tratamiento, las pacientes con respuesta parcial 
tenían un HR de 2,55 (IC95%; 1,64-3,96), las que obtuvieron enfermedad estable de 2,85 
(IC95%; 1,78-4,58), siendo de 5,29 (IC95%; 3,37-8,30) para las enfermas que 
progresaron a los tratamientos de primera línea y de 4,33 (IC95%; 2,68-6,99) para 
aquellas con  respuesta  no evaluable o desconocida, el grado de significación tanto 
global como para cada una de las categorías fue de p<0,0001. Comparando las curvas de 
supervivencia, la supervivencia acumulada a dos años en cada una de las categorías va 
disminuyendo progresivamente conforme empeora la respuesta p-log rank<0,0001 (figura 
14). 
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Figura 14. Supervivencia global de las pacientes dia gnosticadas inicialmen te de 
CMM según la respuesta al tratamiento de primera línea. 
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Tabla 3.  Análisis univariante de las características de las pacientes diagnosticadas inicialmente de CMM en los proyectos Álamo I y II 
del grupo GEICAM (1990-97). Abreviaturas. HT, hormonoterapia; QT, quimioterapia. 
  UNIVARIANTE  MÉTODO KAPLAN-MEIER UNIVARIANTE MÉTODO COX 
VARIABLE N Mediana (IC 95%) SG-2 años (IC 95%) P (Log-Rank) HR (IC 95%) P-valor 
Edad al diagnóstico    0,9415  0,945 
Menor 35 años 20 1,51 (0,24- 2,77) 49,14% (26,97-71,31)  1 (referente)  
De 36 a 50 años 128 1,80 (1,13- 2,48) 47,40% (38,48-56,32)  1,05 (0,63-1,75) 0,855 
De 51 a 75 años 346 1,99 (1,77- 2,21) 49,38% (43,89-54,87)  1,03 (0,63-1,68) 0,912 
Mayor de 75 años 109 1,99 (1,71- 2,29) 50,83% (40,79-60,86)  0,98 (0,58-1,67) 0,945 
Desconocido 2 3,87 (-) 100% (-)  0,49 (0,06-3,67) 0,486 
Estado menopaúsico al diagnóstico    0,1691  0,174 
Premenopáusicas 133 2,18 (1,50- 2,85) 50,35% (41,61-59,09)  1 (referente)  
Postmenopaúsicas 452 1,99 (1,80-2,18) 49,80% (44,98-54,62)  1,05 (0,85-1,31) 0,652 
Desconocido 20 1,10 (0,38-1,81) 33,80% (12,77-54,83)  1,61 (0,97-2,65) 0,063 
T del TNM clínico    0,0934  0,097 
Tx 147 2,02 (1,66-2,38) 50,01% (41,62-58,40)  1,52 (0,93-2,48) 0,091 
T0-1 30 2,26 (0,33-4,18) 54,16% (35,74-72,58)  1 (referente)  
T2 93 2,24 (1,56-2,93) 57,21% (46,57-67,85)  1,33 (0,80-2,22) 0,270 
T3 71 2,77 (1,42-4,13) 54,19% (42,04-66,34)  1,32 (0,78-2,24) 0,303 
T4 264 1,82 (1,59-2,05) 44,48% (38,25-50,71)  1,69 (1,06-2,71) 0,029 
N del TNM clínico    0,0473  0,050 
Nx 197 1,98 (1,61-2,35) 49,12% (41,91-56,33)  1,26 (0,95-1,68) 0,108 
N0 99 2,84 (2,40-3,29) 62,43% (52,39-72,46)  1 (referente)  
N1 151 2,05 (1,53-2,57) 52,59% (44,32-60,86)  1,05 (0,78-1,43) 0,726 
N2 150 1,70 (1,45-1,95) 39,87% (31,60-48,14)  1,41 (1,05-1,90) 0,024 
N3 8 1,83 (1,14-2,53) 12,50% (0-35,41)  1,98 (0,95-4,13) 0,067 
Localización de la enfermedad metastásica    0,0001  <0,0001 
Piel y tejidos blandos 114 2,09 (1,62-2,55) 51,17% (41,72-60,62)  1 (referente)  
Hueso 217 2,24 (1,73-2,75) 57,06% (50,12-64,00)  1,02 (0,78-1,33) 0,883 
Pulmón nodular 59 2,34 (1,25-3,42) 53,09% (39,88-66,30)  1,15 (0,80-1,67) 0,440 
Visceral 215 1,41 (1,10-1,71) 39,61% (32,79-46,43)  1,60 (1,23-2,09) <0,0001 
Número de órganos afectados    0,0067  0,007 
Único  328 2,16 (1,81-2,50) 53,47% (47,84-59,09)  1 (referente)  
Múltiples 277 1,81 (1,55-2,07) 44,44% (38,34-50,53)  1,29 (1,07-1,55) 0,007 
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VARIABLE N Mediana (IC 95%) SG-2 años (IC 95%) P (Log-Rank) HR (IC 95%) P-valor 
Tipo histológico    0,0417  0,044 
Ductal 225 2,18 (1,80-2,55) 52,69% (45,93-59,45)  1,43 (0,85-2,39) 0,173 
Lobulillar 24 2,57 (0,57-4,57) 54,92% (34,14-75,70)  1 (referente)  
Otros 53 1,56 (0,90-2,21) 32,40% (19,60-45,20)  2,10 (1,18-3,72) 0,011 
Desconocido 303 1,98 (1,73-2,23) 49,53%(43,61.55,45)  1,52 (0,91-2,53) 0,107 
Grado histológico    0,6694  0,673 
Grado I 11 3,18 (1,19-5,18) 63,64% (35,22-92,06)  1 (referente)  
Grado II 60 2,11 (1,67-2,55) 52,27% (39,43-65,11)  1,36 (0,64-2,88) 0,422 
Grado III 52 1,89 (1,56-2,23) 45,47% (31,53-59,40)  1,57 (0,74-3,35) 0,240 
Desconocido 482 1,95 (1,70-2,20) 49,06% (44,37-53,74)  1,44 (0,71-2,90) 0,309 
Receptores de estrógenos    0,0210  0,022 
Positivos 86 3,18 (2,23-4,14) 65,35% (54,94-75,76)  0,63 (0,44-0,90) 0,011 
Negativos 74 1,73 (1,44-2,03) 37,94% (26,61-49,27)  1 (referente)  
Desconocidos 445 1,94 (1,71-2,17) 48,22% (43,36-53,08)  0,89 (0,68-1,16) 0,392 
Cirugía del tumor primario    0,0003  <0,0001 
No  446 1,83 (1,66-2,01) 45,69% (40,85-50,53)  1 (referente) <0,0001 
Si 159 2,94 (2,45-3,44) 59,39% (51,51-67,27)  0,68 (0,54-0,84)  
Tipo de cirugía del tumor primario    0,0015  0,002 
No 446 1,83 (1,66-2,01) 45,69% (40,85-50,53)  1 (referente)  
Tratamiento radical 133 3,05 (2,61-3,49) 61,14% (52,61-69,67)  0,67 (0,53-0,84) 0,001 
Tratamiento no radical o desconocido 26 2,62 (0,97-4,28) 50,18% (30,05-70,31)  0,70 (0,43-1,14) 0,154 
Linfadenectomía axilar    0,0101  0,011 
No 356 1,83 (1,63-2,04) 46,20% (40,77-51,63)  1 (referente)  
Si 127 2,94 (2,37-3,51) 60,48% (51,76-69,20)  0,70 (0,55-0,88) 0,003 
Desconocido 122 1,92(1,59-2,26) 46,55% (37,26-55,84)  0,96 (0,75-1,21) 0,710 
Radioterapia del tumor primario    0,0364  0,038 
No 571 1,94 (1,76-2,12) 48,44% (44,17-52,71)  1 (referente) 0,038 
Si 34 3,02 (2,64-3,39) 64,90% (48,10-81,70)  0,63 (0,41-0,97)  
Respuesta a primera línea     <0,0001  <0,0001 
Respuesta completa 45 6,20 (1,95-10,44) 77,31% (64,94-89,68)  1 (referente)  
Respuesta parcial 199 2,54 (2,14-2,93) 60,67% (53,73-67,61)  2,55 (1,64-3,96) <0,0001 
Enfermedad estable 95 2,39 (1,68-3,09) 58,59% (48,34-68,84)  2,85 (1,78-4,58) <0,0001 
Enfermedad progresiva 162 1,13 (1,00-1,26) 29,98% (22,65-37,31)  5,29 (3,37-8,30) <0,0001 
No evaluable o desconocida 104 1,28 (0,74-1,83) 35,11% (24,53-45,69)  4,33 (2,68-6,99) <0,0001 
Tratamiento con antiestrógenos     <0,0001  <0,0001 
No 250 1,19 (0,98-1,40) 30,58% (24,58-36,58)  2,18 (1,80-2,62) <0,0001 
Si 355 2,94 (2,53-3,35) 62,39% (57,14-67,64)  1 (referente)  
Tratamiento con IA    <0,0001  <0,0001 
No 481 1,56 (1,38-1,74) 37,76% (33,19-42,33)  3,28 (2,56-4,20) <0,0001 
Si 124 4,66 (3,72-5,59) 90,91% (85,79-96,02)  1 (referente)  
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VARIABLE N Mediana (IC 95%) SG-2 años (IC 95%) P (Log-Rank) HR (IC 95%) P-valor 
Tratamiento con progestágenos     0,0044  0,005 
No 496 1,80 (1,61-1,99) 44,44% (39,85-49,03  1,40 (1,11-1,78) 0,005 
Si 109 3,36 (2,90-3,82) 70,55% (61,82-79,27)  1 (referente)  
Nº de fármacos de HT activos    <0,0001  <0,0001 
Ninguna HT activa 214 1,05 (0,94-1,17) 23,59% (17,57-29,61)  3,87 (3,03-4,93) <0,0001 
1 línea de HT 227 1,94 (1,74-2,13) 48,27% (41,33-55,21)  1,92 (1,50-2,44) <0,0001 
> 2 líneas de HT 164 4,00 (3,63-4,37) 81,86% (75,88-87,34)  1 (referente)  
Tratamiento con antraciclinas    0,3188  0,319 
No 288 1,83 (1,47-2,02) 46,09% (39,99-52,18)  1,20 (0,91-1,32) 0,319 
Si 317 2,09 (1,79-2,38) 52,25% (46,58-57,91)  1 (referente)  
Tratamiento con taxanos     0,0157  0,016 
No 484 1,82 (1,64-2,00) 44,39% (39,72-49,05)  1,31 (1,05-1,63) 0,016 
Si 121 2,94 (2,43-3,46) 67,66% (59,31-76,01)  1 (referente)  
Tratamiento con alcaloides de la vinca     0,0175  0,018 
No 471 1,83 (1,61-2,05) 46,29% (41,55-50,03)  1,30 (1,05-1,61) 0,018 
Si 134 2,66 (2,03-3,30) 59,78% (51,41-68,15)  1 (referente)  
Tratamiento con capecitabina     0,0607  0,067 
No 596 1,95 (1,76-2,14) 48,70% (44,50-52,89)  2,12 (0,95-4,76) 0,067 
Si 9 3,85 (2,80-4,89) 88,89% (68,35-100)  1 (referente)  
Tratamiento con gemcitabina    0,3297  0,331 
No 584 1,96 (1,77-2,16) 49,06% (44,83-53,29)  1,26 (0,79-2,03) 0,331 
Si 21 2,48 (0,93-4,03) 57,14% (35,97-78,31)  1 (referente)  
Tratamiento con CMF     0,5671  0,567 
No 455 1,99 (1,77-2,23) 50,16% (45,38-54,94)  1,06 (0,86-1,32) 0,567 
Si 150 1,94 (1,64-2,23) 46,92% (38,59-55,25)  1 (referente)  
Tratamiento con QT intensiva    0,0021  0,002 
No 567 1,92 (1,73-2,11) 47,80% (43,51-52,09)  1,83 (1,24-2,70) 0,002 
Si 38 3,16 (1,89-4,44) 71,05% (56,62-85,48)  1 (referente)  
Nº de fármacos de QT activos     0,0022  0,002 
Ninguna QT activa 192 1,86 (1,34-2,37) 47,81% (40,30-55,32)  1,41 (1,07-1,85) 0,013 
1 línea de QT activa 183 1,51 (1,08-1,93) 40,89% (33,34-48,44)  1,66 (1,27-2,17) <0,0001 
2 líneas de QT activa 126 1,89 (1,60-2,19) 46,86% (37,92-55,80)  1,26 (0,94-1,68) 0,122 
> 3 líneas de QT activa 104 3,28 (2,87-3,68) 68,10% (60,20-78,00)  1 (referente)  
Recibió tto sistémico activo    <0,0001  <0,0001 
Sólo QT 186 1,11 (0,97-1,24) 24,21% (17,74-30,68)  0,49 (0,31-0,76) 0,002 
Sólo HT 140 2,55 (1,80-3,29) 57,88% (49,18-66,58)  0,20 (0,12-0,32) <0,0001 
QT y HT 252 3,06 (2,62-3,50) 66,14% (60,12-72,16)  0,18 (0,12-0,29) <0,0001 
Ninguno 27 0,44 (0,00-1,02) 16,80% (0,81-32,79)  1 (referente)  
6.2.2 Análisis estratificado de la supervivencia. 
Realizamos un análisis estratificado para algunas de las principales características estudiadas. 
En concreto destacamos por su especial relevancia clínica, en este apartado previo a la construcción 
del modelo predictivo de supervivencia en pacientes con CMM de inicio, la relación detectada entre 
la cirugía del tumor primario y la localización anatómica de la enfermedad metastásica. De acuerdo 
con esta estratificación, las pacientes con metástasis en piel y/o partes blandas que eran intervenidas 
de la mama presentaban una mejor supervivencia mediana 4,52 (IC95%; 2,63-6,41) años en ese 
estrato frente a las no intervenidas con 1,77 (IC95%; 1,28-2,25) años, (p<0,0001), pero esta 
diferencia no era significativa para los demás estratos, enfermedad metastásica ósea (p=0,828), 
metástasis pulmonares nodulares (p=0,104) o metástasis viscerales (p=0,494) (figura 15). Al analizar 
posteriormente la repercusión de la cirugía del tumor primario en el pronóstico de nuestra muestra se 
profundizará en el análisis estratificado de supervivencia de otras variables relevantes (ver apartado 
5.3.2). 
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Figura 15. Supervivencia global d e las pacien tes diagnosticadas inicialmente de CMM  según 
el tra tamiento quirúrgico inicial del tumor  primar io estrat ificada por la lo calización de la  
enfermedad metastásica. 
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6.2.3 Análisis multivariado. Modelo pr edictivo de  supervivencia en pacientes con CMM de 
inicio. 
Para evaluar cuales de las variables analizadas tenían valor pronóstico en la SG consideradas 
conjuntamente elaboramos un modelo de regresión múltiple de Cox. Previamente seleccionamos las 
variables analizadas independientemente en el apartado anterior que serían consideradas para 
construir el modelo multivariado tal y como comentamos en los métodos estadísticos. Para ello 
seleccionamos aquellas que en el análisis univariado mantenían la significación estadística p<0,1, 
y/o aquellas que consideramos clínicamente relevantes. Así, las variables elegidas para el análisis 
conjunto fueron, el estado menopaúsico al diagnóstico de la enfermedad, el tamaño tumoral 
clínicamente evaluado categorizado según la clasificación TNM, la afectación ganglionar 
clínicamente evaluada según la misma clasificación, el estado de los RE, el tipo histológico, el 
número de órganos afectados y la localización de la afectación metastásica, el tratamiento quirúrgico 
y radioterápico del tumor primario, la realización de linfadenectomía axilar y finalmente la 
modalidad de tratamiento sistémico recibido a lo largo de la evolución de la enfermedad.  
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Tabla 4. Modelo predictivo de supervivencia global (considerando todas las variables incluidas 
en el análisis multivariante) en pacientes inicialmente diagnosticadas de CMM en los proyectos 
de GEICAM Álamo I y II. 
 
 
VARIABLE HR (IC95%) p-valor 
Estado menopaúsico al diagnóstico  0,051 
Premenopáusicas 1 (referente)  
Postmenopaúsicas 1,30 (1,02-1,65) 0,035 
Desconocido 1,61 (0,96-2,70) 0,073 
T del TNM clínico  0,163 
Tx 1,22 (0,70-2,15) 0,480 
T0-1 1 (referente)  
T2 1,44 (0,85-2,43) 0,179 
T3 1,68 (0,97-2,90) 0,061 
T4 1,64 (0,99-2,71) 0,056 
N del TNM clínico  0,261 
Nx 1,22 (0,86-1,73) 0,268 
N0 1 (referente)  
N1 0,93 (0,67-1,29) 0,671 
N2 1,06 (0,75-1,49) 0,743 
N3 1,93 (0,88-4,24) 0,100 
Receptores de estrógenos  0,221 
Positivos 0,77 (0,53-1,11) 0,166 
Negativos 1 (referente)  
Desconocidos 0,75 (0,54-1,05) 0,093 
Tipo histológico  0,112 
Ductal 1,62 (0,96-2,76) 0,073 
Lobulillar 1 (referente)  
Otros 1,88 (1,03-3,41) 0,039 
Desconocido 1,83 (0,79-2,41) 0,252 
Localización de la enfermedad metastásica  0,042 
Piel y tejidos blandos 1 (referente)  
Hueso 0,94 (0,66-1,33) 0,717 
Pulmón nodular 0,92 (0,59-1,44) 0,709 
Visceral 1,36 (0,97-1,90) 0,072 
Número de órganos afectados   
Único  1 (referente)  
Múltiples 0,94 (0,74-1,19) 0,595 
Cirugía del tumor primario   
No  1 (referente)  
Si 0,29 (0,16-0,54) <0,0001 
Linfadenectomía axilar  0,992 
No 1 (referente)  
Si 1,00 (0,67-1,50) 0,982 
Desconocido 1,02 (0,77-1,35) 0,899 
Radioterapia del tumor primario   
No 1 (referente)  
Si 0,92 (0,56-1,50) 0,736 
Recibió tto sistémico activo  <0,0001 
Sólo QT 0,63 (0,38-1,02) 0,061 
Sólo HT 0,21 (0,13-0,35) <0,0001 
QT y HT 0,20 (0,12-0,32) <0,0001 
Ninguno 1 (referente)  
Interacción entre la localización de la enfermedad metastásica y la cirugía  0,008 
Piel y tejidos blandos*Cirugía 1 (referente)  
Hueso*Cirugía 2,83 (1,53-5,22) 0,001 
Pulmón nodular*Cirugía 1,88 (0,77-4,56) 0,165 
Enfermedad visceral*Cirugía 2,18 (1,14-1,18) 0,019 
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Al evaluar las posibles interacciones entre las variables destacó la existente entre la cirugía y la 
localización de la afectación metastásica de modo que este término tuvo que ser incluido en el 
modelo predictivo. Tras analizar los distintos modelos posibles elegimos como modelo final aquel 
que incluía las variables estado menopaúsico (p=0,088), tipo histológico (p=0,085), localización de 
la afectación metastásica (p=0,102), cirugía del tumor primario (p<0,0001) y tratamiento sistémico 
administrado (p<0,0001) como las que se mantenían con valor predictivo de la SG en nuestra serie 
(tabla 5). Dada la clínica y estadísticamente relevante interacción entre cirugía y localización de la 
enfermedad metastásica (p=0,004), dicho término permanece también en el modelo final, quedando 
incluidas aquellas variables que nos permitían incluir los dos términos de la interacción (localización 
de la enfermedad y la cirugía) en el modelo final respetando el principio de jerarquía. Así, se 
incluyen tres variables cuya significación es p>0,05 y p<0,10 en el modelo pero de relevancia clínica 
como el estado menopaúsico al diagnóstico, el tipo histológico y la localización de la enfermedad.  
Tabla 5.  Modelo predictivo de supervivencia global  definitivo  en pacientes inicialmente 
diagnosticadas de CMM en los proyectos de GEICAM Álamo I y II. 
VARIABLE HR (IC95%) p-valor 
Estado menopaúsico   0,088 
Premenopáusicas 1 (referente)  
Postmenopaúsicas 1,26 (1,00-1,59) 0,053 
Desconocido 1,50 (0,90-2,49) 0,119 
Tipo histológico  0,085 
Ductal  0,130 
Lobulillar 1 (referente)  
Otros 1,73 (0,97-3,12) 0,065 
Desconocido 1,23 (0,73-2,06) 0,437 
Localización de la enfermedad metastásica  0,102 
Piel y tejidos blandos 1 (referente)  
Hueso 0,95 (0,69-1,32) 0,767 
Pulmón nodular 1,00 (0,65-1,53) 0,987 
Visceral 1,29 (0,94-1,75) 0,111 
Cirugía del tumor 1º   
No  1 (referente)  
Si 0,28 (0,17-0,47) <0,0001 
Recibió tto sistémico activo  <0,0001 
Sólo QT 0,63 (0,39-1,01) 0,052 
Sólo HT 0,21 (0,13-0,33) <0,0001 
QT y HT 0,20 (0,13-0,32) <0,0001 
Ninguno 1 (referente)  
Interacción entre la localización de la enfermedad metastásica y 
la cirugía 
 0,004 
Piel y tejidos blandos*Cirugía 1 (referente)  
Hueso*Cirugía 2,87 (1,59-5,21) 0,001 
Pulmón nodular*Cirugía 1,92 (0,81-4,55) 0,139 
Enfermedad visceral*Cirugía 2,35 (1,25-4,42) 0,008 
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6.3 VALORACIÓN DE L A REPERCUSIÓN EN LA SUPERVIVENCIA GLOBAL DE LA 
CIRUGÍA DEL TUMOR PRIMARIO EN PACIE NTES I NCIALMENTE 
DIAGNOSTICADAS DE CMM.  
 
6.3.1 Comparación de las caracterís ticas de la s pacientes  con CMM con/sin abordaje 
quirúrgico del tumor primario. 
Comparamos las características de las pacientes en función de si se había realizado cirugía o 
no como abordaje inicial del tumor primario (tabla 6). Ente ambos grupos se identificaron algunas 
diferencias significativas. Con respecto al grupo de pacientes sin cirugía inicial, las pacientes en las 
que se optó inicialmente por la intervención eran más jóvenes (pacientes de menores de 35 años 
2,02% frente a 6,92% o mayores de 75 años 19,51% frente a 13,84%, p=0.005, en los grupos de no 
intervenidas frente a intervenidas quirúrgicamente) y premenopaúsicas (p<0,0001), con menor 
afectación ganglionar (con una proporción de N1 23,09% frente a 30,19%, N2 29,38% frente a 
11,95% y N3 1,79% frente a 0%; p<0,0001), mayor afectación de piel partes blandas o hueso (piel y 
partes blandas 17,26% frente a 23,27%, hueso 33,86% frente a 41,51%, pulmón nodular 9,42% 
frente a 10,69% y visceral 39,46% frente a 24,53%; p=0,007), y con un solo órgano como única 
localización metastásica (47,76% vs 72,33%; p<0,0001).  
Asimismo, como era de esperar las características del tumor primario estaban mejor 
determinadas en el grupo en el que se realizó cirugía con una menor proporción de desconocidos 
tanto en el tipo como en el grado histológico (64,57% frente a 9,43%; p<0,0001 para el tipo y 
90,13% frente a 50,31%; p<0,0001 para el grado histológico de valores desconocidos 
respectivamente) o la determinación de RE (83,40% frente a 45,91%; p<0,0001). Existían así 
diferencias entre ambos grupos en cuanto a la proporción de valores determinados del tipo o grado 
histológicos y a la positividad de los RE, siendo en las pacientes operadas mayor el número de 
tumores hormonodependientes (8,50% frente a 30,19% receptores positivos, p<0,0001).  
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En cuanto a los tratamientos recibidos es destacable que existían diferencias con un mayor 
tratamiento con antraciclinas o quimioterapia intensiva en diferentes líneas a lo largo de la 
enfermedad en la pacientes intervenidas de inicio, que asimismo recibieron un mayor número de 
fármacos quimioterápicos activos (no habían recibido ninguna quimioterapia el  34,30% de las 
pacientes no operadas frente al 24,53% de las intervenidas y en los grupos de dos y de tres o más 
líneas de quimioterapia activa era igualmente mayor la proporción de las pacientes en el grupo de 
cirugía con unos valores de 16,38% frente 33,33% y 16,59% frente a 18,87% respectivamente). La 
respuesta a primera línea de tratamiento era otro aspecto en el que las muestras eran distintas (con 
una proporción de respuestas completas de 3,59% frente a 18,24%, de respuesta parcial 34,98% 
frente a 27,04%, de enfermedad estable 17,04% frente a 11,95%, enfermedad progresiva 27,35% 
frente a 25,16% o no evaluables o desconocidas de 17,04% frente a 17,61%, p<0,0001).  
Sin embargo, ambos grupos no eran estadísticamente diferentes en cuanto a la existencia de 
enfermedad exclusivamente locorregional, el tipo y número  de líneas de hormonoterapia activa 
recibidas o la variable resumen de los tratamientos sistémicos empleados.  
Tabla 6. Comparación de las cara cterísticas de las pacientes con cáncer de mama metastático 
de inicio en función del abordaje quirúrgico inicial de la enfermedad. 
 
VARIABLE 
NO CIRUGÍA 
n (%) 
CIRUGÍA 
n (%) 
p-valor 
TOTAL 446 159  
    
Edad al diagnóstico   0,005 
Menor 35 años 9 (2,02%) 11 (6,92%)  
De 36 a 50 años 85 (19,06%) 43 (27,04%)  
De 51 a 75 años 264 (59,19%) 82 (51,57%)  
Mayor de 75 años 87 (19,51%) 22 (13,84%)  
Desconocido 1 (0,22%) 1 (0,63%)  
Estado menopaúsico al diagnóstico   <0,0001 
Premenopáusicas 80 (17,94%) 53 (33,33%)  
Postmenopaúsicas 350 (78,47%) 102 (64,15%)  
Desconocido 16 (3,59%) 4 (2,52%)  
T del TNM clínico   <0,0001 
T0-1 3 (5,16%) 7 (4,40%)  
T2 57 (12,78%) 36 (22,64%)  
T3 50 (11,21%) 21 (13,21%)  
T4 218 (48,88%) 46 (28,93%)  
Tx  98 (21,98%) 49 (30,82%)  
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VARIABLE 
NO CIRUGÍA 
n (%) 
CIRUGÍA 
n (%) 
p-valor 
N del TNM clínico   <0,0001 
N0 73 (16,37%) 26 (16,35%)  
N1 103 (23,09%) 48 (30,19%)  
N2 131 (29,38%) 19 (11,95%)  
N3 8 (1,79%) 0 (0%)  
Nx 131 (29,37%) 66 (41,51%)  
Localización de la enfermedad metastásica   0,007 
Piel y tejidos blandos 77 (17,26%) 37 (23,27%)  
Hueso 151 (33,86%) 66 (41,51%)  
Pulmón nodular 42 (9,42%) 17 (10,69%)  
Visceral 176 (39,46%) 39 (24,53%)  
Número de órganos afectados   <0,0001 
Único órgano 213 (47,76%) 115 (72,33%)  
Múltiples órganos 233 (52,24%) 44 (27,67%)  
Tipo histológico   <0,0001 
Ductal 106 (23,77%) 119 (74,85%)  
Lobulillar 15 (3,36%) 9 (5,66%)  
Otros 37 (8,30%) 16 (10,06%)  
Desconocido 288 (64,57%) 15 (9,43%)  
Grado histológico   <0,0001 
Grado I 5 (1,12%) 6 (3,77%)  
Grado II 20 (4,48%) 40 (25,16%)  
Grado III 19 (4,26%) 33 (20,76%)  
Desconocido 402 (90,14%) 80 (50,31%)  
Receptores de estrógenos   <0,0001 
Positivos 38 (8,52%) 48 (30,19%)  
Negativos 36 (8,07%) 38 (23,90%)  
Desconocidos 372 (83,41%) 73 (45,91%)  
Linfadenectomía axilar   <0,0001 
No 312 (69,95%) 44 (27,67%)  
Si 12 (2,69%) 115 (72,33%)  
Desconocido 122 (27,36%) 0 (0%)  
Radioterapia del tumor primario   <0,0001 
No 440 (98,65%) 131 (82,39%)  
Si 6 (1,35%) 28 (17,61%)  
Respuesta a primera línea    <0,0001 
Respuesta completa 16 (3,59%) 29 (18,24%)  
Respuesta parcial 156 (34,98%) 43 (27,04%)  
Enfermedad estable 76 (17,04%) 19 (11,95%)  
Enfermedad progresiva 122 (27,35%) 40 (25,16%)  
No evaluable o desconocida 76 (17,04%) 28 (17,61%)  
Tratamiento con antiestrógenos    0,120 
Si 270 (60,54%) 85 (53,46%)  
No 176 (39,46%) 74 (46,54%)  
Tratamiento con IA   0,925 
Si 91 (20,40%) 33 (20,75%)  
No 355 (79,60%) 126 (79,25%)  
Tratamiento con castración   1,00† 
Si 2 (0,45%) 1 (0,63%)  
No 444 (99,55%) 158 (99,37%)  
Tratamiento con progestágenos    0,264 
Si 85 (19,06%) 24 (15,09%)  
No 361 (80,94%) 135 (84,91%)  
Nº de fármacos de HT activos   0,721 
Ninguna HT activa 154 (34,53%) 60 (37,73%)  
1 línea de HT 168 (37,67%) 59 (37,11%)  
> 2 líneas de HT 124 (27,80%) 40 (25,16%)  
Tratamiento con antraciclinas   0,001 
Si 215 (48,21%) 102 (64,15%)  
No 231 (51,79%) 57 (35,85%)  
Tratamiento con taxanos   0,096 
Si 82 (18,39%) 39 (24,53%)  
No 364 (81,61%) 120 (75,47%)  
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VARIABLE 
NO CIRUGÍA 
n (%) 
CIRUGÍA 
n (%) 
p-valor 
Tratamiento con alcaloides de la vinca    0,536 
Si 96 (21,52%) 38 (23,90%)  
No 350 (78,48%) 121 (76,10%)  
Tratamiento con capecitabina   0,006 
Si 3 (0,67%) 6 (3,77%)  
No 443 (99,33%) 153 (96,23%)  
Tratamiento con gemcitabina    0,076 
Si 19 (4,26%) 2 (1,26%)  
No 427 (95,74%) 157 (98,74%)  
Tratamiento con CMF   0,736 
Si 109 (24,44%) 41 (%)  
No 337 (75,56%) 118 (%)  
Tratamiento con QT intensiva    <0,0001 
Si 14 (%) 24 (15,09%)  
No 432 (%) 135 (84,91%)  
Nº de fármacos de QT activos   <0,0001 
Ninguna QT activa 153 (34,30%) 39 (24,53%)  
1 línea de QT activa 146 (32,74%) 37 (23,27%)  
2 líneas de QT activa 73 (16,37%) 53 (33,33%)  
> 3 líneas de QT activa 74 (16,59%) 30 (18,87%)  
Recibió tto sistémico    0,059 
Sólo QT 131 (29,37%) 55 (34,59%)  
Sólo HT 114 (25,56%) 26 (16,35%)  
QT y HT 179 (40,14%) 73 (45,91%)  
Ninguno 22 (4,93%) 5 (3,15%)  
Situación actual de la paciente   0,067 
Viva sin tumor 6 (1,34%) 9 (5,66%)  
Viva con tumor 37 (8,30%) 17 (10,69%)  
Muerta sin tumor 2 (0,45%) 2 (1,26%)  
Muerta con tumor 341 (76,46%) 109 (68,55%)  
Muerta por toxicidad 3 (0,67%) 1 (0,63%)  
Pérdida en el seguimiento 57 (12,78%) 21 (13,21%)  
 
6.3.2 Análisis e stratificado para las pa cientes  co n CMM con/sin abord aje quirúrg ico del 
tumor primario. 
 
6.3.2.1 Análisis estratificado de la supervivencia. 
Realizamos un análisis estratificado de la supervivencia para alguna de las principales 
características estudiadas en nuestra muestra con el objeto de analizar el efecto diferencial de la 
intervención quirúrgica del tumor primario en las distintas categorías de cada una de dichas variables 
partiendo de la comparación inicial entre pacientes intervenidas o no del tumor primario (figura 16). 
Así resultaron de especial interés por su potencial relevancia clínica la existencia de diferencias 
significativas en el grupo de pacientes postmenopaúsicas (p=0,002), donde las pacientes que se 
intervinieron del tumor primario tenían una mediana de supervivencia de 3,05 (IC95%; 2,46-3,65) 
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años frente a los 1,83 (IC95%; 1,64-2,02) años de las pacientes postmenopaúsicas no operadas, pero 
no fueron significativas en el de premenopáusicas (p-log rank=0,187), ni en el grupo con estado 
menopaúsico desconocido (p-log rank=0,253) (figura 17). 
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Figura 16. Supervivencia global de las pacientes diagnosticadas inicialmente de CMM según la 
intervención quirúrgica del tumor primario. 
 
10,00008,00006,00004,00002,00000,0000
Tiempo de supervivencia (años)
1,0
0,8
0,6
0,4
0,2
0,0
Su
pe
rv
iv
en
ci
a 
ac
um
ul
ad
a
p=0,187
*Grupo de pacientes premenopaúsicas
10,00008,00006,00004,00002,00000,0000
Tiempo de supervivencia (años)
1,0
0,8
0,6
0,4
0,2
0,0
Su
pe
rv
iv
en
ci
a 
ac
um
ul
ad
a
p=0,002
SI-censurado
NO-censurado
SI
NO
Cirugía
*Grupo de pacientes postmenopaúsicas
 
 126
Figura 17. Supervivencia globa l de las pacien tes diagnosticadas inicialmente de C MM  seg ún 
el tratamiento quirúrgico inicial del tumor primario estratificada por el estado menopaúsico. 
 
Estratificando por la expresión de RE, las pacientes intervenidas con receptores negativos 
tenían una mediana de supervivencia de 1,89 (IC95%; 1,09-2,69) años mayor que para aquellas que 
no eran operadas con 1,44 (IC95%; 0,91-1,97) años (p=0,025). Sin embargo en el caso del grupo de 
pacientes con receptores positivos o desconocidos la diferencia entre cirugía o no, no alcanzaba la 
significación estadística (p=0,085 y p=0,053 respectivamente) (figura 18). Hay que recordar en este 
momento la importante relación entre la localización de la enfermedad metastásica y la cirugía 
detectada en el apartado anterior (figura 15). 
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Figura 18. Supervivencia global d e las pacien tes diagnosticadas inicialmente de CMM  según 
el trata miento quirúrgico inic ial del tumor primario  estrat ificada por el estado de lo s 
receptores hormonales.  
Analizamos también las diferencias en los distintos estratos definidos por el 
tratamiento sistémico recibido, de modo que entre las pacientes que recibieron tratamiento 
exclusivamente con quimioterapia existían diferencias significativas en cuanto a la mediana de 
supervivencia del subgrupo con cirugía del primario, 1,50 (IC95%; 0,90-2,10) años, frente a 
las que no realizaron esta modalidad de tratamiento local con 0,97 (IC95%; 0,84-1,10) años 
(p<0,0001). En el grupo de pacientes que recibieron ambas modalidades de tratamiento 
sistémico, es decir quimio y hormonoterapia, se advierte una tendencia también a una mejor 
supervivencia entre las operadas del tumor primario pero no alcanza la significación 
estadística en este caso (p= 0,064) (figura 19). 
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Figura 19. Supervivencia global de las pacientes diagnosticadas inicialmente de CMM  según 
el tratamiento quirúrgico inicial del tumor primario estratificada por tratamiento sistémico 
empleado a lo largo de la evolución de la enfermedad. 
6.3.2.2 Modelo multivariado explicativo de cirugía en función de la localización de la 
enfermedad metastásica. 
Se realizó un análisis multivariado estratificando en función de la localización 
metastásica de la enfermedad, partiendo también de las evidencias previamente publicadas en 
la literatura179 y de acuerdo con los datos del análisis estratificado obtenidos en el apartado 
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anterior. A través de él se llegó a la conclusión de que el efecto de la cirugía del tumor 
primario en la SG, se mantiene en el grupo en el que la afectación metastásica se circunscribe 
a la piel y partes blandas con un HR ajustado de 0,303 (IC95%; 0,185-0,496) con p<0,0001 
frente a la afectación en hueso (p=0,596), nódulos pulmonares (p=0,177) y vísceras (p=0,117), 
en que los que el impacto en la supervivencia de la cirugía no resultó estadísticamente 
significativo (tabla 7). 
Tabla 7.  Ef ecto ajusta do de la cirugía del tumor primario sobre la morta lidad por 
cáncer de mama en  función de la loca lización de las  metástasis. El HR de cirugía está 
ajustado por estado menopaúsico, localización de las metástasis y tratamiento sistémico 
recibido durante la enfermedad. 
CARACTERÍSTICA N (%) 
HR cirugía ajustado 
(IC95%) 
p-valor 
Metástasis en piel y partes blandas 114   
No cirugía  77 (67,5%) 1 (referente)  
Cirugía  37 (32,5%) 0,303 (0,185-0,496) <0,0001 
Metástasis óseas 217   
No cirugía  151 (69,6%) 1 (referente)  
Cirugía 66 (30,4%) 0,913 (0,652-1,279) 0,596 
Metástasis nodulares pulmonares 59   
No cirugía  42 (71,2%) 1 (referente)  
Cirugía 17 (28,8%) 0,614 (0,303-1,246) 0,177 
Metástasis viscerales 215   
No cirugía  176 (81,9%) 1 (referente)  
Cirugía 39 (18,1%) 0,722 (0,480-1,085) 0,117 
 
En nuestro análisis de la repercusión que la cirugía del tumor primario tiene sobre la 
SG de las pacientes con CMM de inicio empleamos varias estrategias de modelado estadístico 
que nos ayudaran a determinar cual era el modelo que mejor describía la relación entre cirugía 
y riesgo de muerte en esta población, apoyados en el estudio de Gnerlich et al180.  
En primer lugar se construyó el modelo estándar incluyendo junto con la cirugía del 
tumor primario aquellas variables que podían actuar como potenciales factores de confusión: 
el estado menopaúsico al diagnóstico, los órganos de afectación metastásica, la interacción de 
los órganos de afectación con la cirugía del tumor primario y el tratamiento sistémico recibido 
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a lo largo de la enfermedad. Este primer modelo se realizó considerando la categoría 
desconocida en cada una de las variables y por lo tanto incluía las 605 pacientes analizadas de 
la muestra, así el HR de la cirugía del tumor primario era de 0,303 (IC95%; 0,185-0,496) con 
una significación estadística p<0,0001, cuando la localización de las metástasis es la piel y 
partes blandas (tabla 8). Siguiendo el mismo razonamiento pero en este caso excluyendo las 
pacientes con categoría desconocida para alguna de las variables conseguimos un modelo 
sobre un total de 154 pacientes de la muestra en el que las variables contenidas en el modelo 
final de Cox explicativo de la cirugía son: el estado menopaúsico al diagnóstico, el tamaño 
tumoral, el estado de los RE, los órganos de afectación metastásica, la interacción existente 
entre los órganos de afectación metastásica y la cirugía del tumor primario y el tratamiento 
sistémico recibido para la enfermedad. En este modelo estándar sin desconocidos el valor del 
HR de cirugía es igualmente significativo (p<0,0001) pero el valor es ahora de 0,177 (IC95%; 
0,069-0,454) para las metástasis en partes blandas. 
 
6.3.2.3 Modelo multivariado explicativo de cirugía considerando el Propensity Score. 
En nuestro análisis de la repercusión que la cirugía del tumor primario tiene sobre la 
SG de las pacientes con CMM de inicio empleamos varias estrategias de modelado estadístico 
que nos ayudaran a determinar cual era el modelo que mejor describía la relación entre cirugía 
y riesgo de muerte en esta población180.  
Puesto que es posible que existiera una asociación a priori entre las características de 
cada paciente y la probabilidad de ser intervenida del tumor primario, siguiendo el modelo que 
Gnerlich et al180 aplicaron en su estudio retrospectivo de la base de datos del SEER, 
consideramos la aplicación del concepto del Propensity Score en nuestro análisis. Creamos 
una covariable que incluimos en el modelo de regresión de Cox denominada Propensity Score. 
Se construye a partir de un modelo de regresión logística en el que la variable dependiente era 
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la cirugía del tumor primario y las independientes eran la localización de la enfermedad 
metastásica, el estado de receptores de estrógenos, el tamaño T de la clasificación TNM, el 
año de diagnóstico  y el número de órganos afectados. Al evaluar la linealidad de la variable 
Propensity Score vemos que cumple el supuesto de linealidad y por tanto nos aporta más 
información como variable continua.  
Incluyendo esta variable tanto en el modelo inicial con como sin categoría desconocida 
vimos como el valor del HR de cirugía era de 0,293 (IC95%; 0,176-0,488) con p<0,0001 y 
0,164 (IC95%; 0,056-0,481) con p=0,001 respectivamente (tabla 8).  
A pesar de las distintas covariables que quedan en el modelo final multivariante en 
cada uno de los casos, apreciamos que la inclusión del Propensity Score no modifica 
notoriamente el valor de HR multiajustado con y sin desconocidos respectivamente. Esto hace 
nuestros resultados más consistentes, eligiendo el modelo más conservador de todos los 
obtenidos, es decir, el modelo estándar sobre 605 pacientes incluyendo la categoría 
desconocidos según el cual las mujeres del grupo de cirugía tenían un 69,7% menos 
probabilidad de morir en el periodo de estudio que las no intervenidas tras ajustar por las 
covariables relevantes.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 132
Tabla 8. Tabla comparativa de los distintos modelos explicativos multivariados para la 
variable cirugía del t umor prim ario en pacientes dia gnosticadas inicialmen te de 
CMM. Los HR se refieren a la categoría de metástasis localizadas en piel y/o partes 
blandas. 
MODELO VARIABLES 
HR ajustado 
(IC95%) 
p-
valor 
Modelo univariante Cirugía 0,676 (0,546-0,837) <0,0001 
Modelo multivariante 
estándar incluyendo 
categoría desconocidos 
(n=605) 
Cirugía, estado menopaúsico al diagnóstico, 
órganos de afectación metastásica, 
interacción Organos*Cirugía y tratamiento 
sistémico. 
0,303 (0,185-0,496) <0,0001 
Modelo multivariante 
incluyendo desconocidos  
+ Propensity Score 
(n=605) 
Cirugía, estado menopaúsico al diagnóstico, 
órganos de afectación metastásica, 
tratamiento sistémico, interacción 
Organos*Cirugía y Propensity Score 
0,293 (0,176-0,488) <0,0001 
Modelo multivariante 
excluyendo desconocidos 
(n=154) 
Cirugía, estado menopaúsico al diagnóstico, 
tamaño tumoral (T del TNM), RE, órganos de 
afectación metastásica, tratamiento sistémico 
e interacción Organos*Cirugía. 
0,177 (0,069-0,454) <0,0001 
Modelo multivariante 
excluyendo desconocidos 
+ Propensity Score 
(n=154) 
Cirugía, linfadenectomía, estado 
menopaúsico al diagnóstico, tamaño tumoral 
(T del TNM),  RE, órganos de afectación 
metastásica, nº de órganos afectados 
tratamiento con radioterapia, tratamiento 
sistémico, interacción Organos*Cirugía y 
Propensity Score 
0,164 (0,056-0,481) 0,001 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 133
6.4 COMPARACIÓN DE LA S CARACTE RÍSTICAS DE LAS PACI ENTES 
LARGAS SUPERVIVIENTES FRENTE AL RESTO DE LA MUESTRA ÁLAMO 
I Y II DE PACIE NTES INI CIALMENTE DIAG NOSTICADAS DE CMM.  
BÚSQUEDA DE FACTORES PRONÓSTICOS DE LARGA SUPERVIVENCIA. 
 
6.4.1 Análisis descriptivo y comparación de la s caracterís ticas de las pacientes con 
larga supervivencia frente al resto de la  población diagnosticada inicialmente de 
CMM. 
Dividimos la muestra tomando como criterio de larga supervivencia de las pacientes 
los cinco años, para aproximarnos a las características del subgrupo de pacientes que presentan 
una evolución favorable de la enfermedad. La prevalencia de LS en esta muestra es del 12% 
(74/605), (tabla 9). Si entre ellas nos fijamos en las que permanecen libres de enfermedad a 5 
años el porcentaje se reduce considerablemente hasta un 2,48% cuyas características se 
recogen en la tabla 10.  
Las diferencias más significativas entre ambos grupos desde un punto de vista 
univariado se encuentran en variables relativas a la localización de la enfermedad metastásica 
o a los tratamientos recibidos a lo largo de la enfermedad. En el grupo de largas supervivientes 
las pacientes tienen mayoritariamente afectación en hueso (43,24%) o piel y partes blandas 
(28,38%) frente a la afectación visceral en el caso del grupo que vive menos de 5 años 
(37,48%), p=0,012. Hay diferencias en cuanto al abordaje local del tumor primario en ambos 
grupos pues el porcentaje de pacientes intervenidas quirúrgicamente en el grupo de LS es del 
37,84% frente al 24,67% del resto de la muestra, p=0,016.  En términos de respuesta, las 
pacientes con LS presentan mayoritariamente respuesta objetiva a la primera línea de 
tratamiento (respuesta completa 27,03 % y respuesta parcial 36,49%) frente a 4,71% de 
respuestas completas y el 32,39% de respuestas parciales en el resto, p<0,0001. En cuanto al 
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tratamiento sistémico con hormonoterapia existen diferencias relevantes en tres de las 
variables, la proporción de pacientes tratadas con antiestrógenos (82,43% entre las LS  frente a 
55,37% en el resto de la muestra, p<0,0001), la proporción de pacientes tratadas con IA 
(62,16% entre las LS frente a 14,69% en el resto de la muestra, p<0,0001) y en el número de 
fármacos de hormonoterapia activos recibidos en la evolución de la enfermedad (recibiendo 
más fármacos activos en el caso de las LS, así reciben 2 o más fármacos activos un 60,81% de 
las pacientes en el grupo de LS frente al 22,41% en las no LS). Sin embargo, la única 
modalidad dentro del tratamiento sistémico con quimioterapia en la que difieren ambos grupos 
es en la quimioterapia intensiva (13,51% tratadas en el grupo de largas supervivientes frente al 
5,27% en el resto de la muestra, p=0,006). Si se considera globalmente el tratamiento 
sistémico recibido la combinación de hormono y quimioterapia es la modalidad predominante 
en el grupo de LS con un 62,16% frente a la hormonoterapia sola 28,38% o la quimioterapia 
sola 9,46% que en el grupo de pacientes con supervivencia menor de 5 años se distribuye en 
38,79% para la combinación, 22,41% y 33,71% para la hormona y quimioterapia como 
estrategia única respectivamente, p<0,0001.  
En cuanto a las características demográficas, histológicas o con respecto al resto de 
aspectos del tratamiento no se  encontraron diferencias significativas para los dos grupos 
seleccionados.  
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Tabla 9.  Comparación  de las características  de las pacientes con cáncer de mama 
metastático de inicio en función de la supervivencia a 5 años.  
VARIABLE 
No Largas 
Supervivientes 
(menos de 5 años) 
n (%) 
Largas Supervivientes 
(igual o más de 5 años) 
n (%) 
p-valor 
TOTAL 531 74  
    
Edad al diagnóstico   0,786 
Menor 35 años 17 (3,20%) 3 (4,05%)  
De 36 a 50 años 109 (20,53%) 19 (25,68%)  
De 51 a 75 años 306 (57,63%) 40 (54,05%)  
Mayor de 75 años 97 (18,26%) 12 (16,22%)  
Desconocido 2 (0,38%) 0 (0%)  
Estado menopaúsico al diagnóstico   0,235 
Premenopáusicas 112 (21,09%) 21 (28,38%)  
Postmenopaúsicas 400 (75,33%) 52 (70,27%)  
Desconocido 19 (3,58%) 1 (1,35%)  
Estadio clínico al diagnóstico   0,167 
Estadio 0 1 (0,19%) 1 (1,35%)  
Estadio I 3 (0,56%) 2 (2,70%)  
Estadio II 12 (2,26%) 3 (4,05%)  
Estadio III 16 (3,01%) 1 (1,35%)  
Estadio IV 414 (77,97%) 60 (81,09%)  
Estadio desconocido 85 (16,01%) 7 (9,46%)  
T del TNM clínico   0,377 
T0-1 2 (4,33%) 1 (9,46%)  
T2 79 (14,88%) 14 (18,92%)  
T3 61 (11,49%) 10 (13,51%)  
T4 235 (44,26%) 29 (39,19%)  
Tx  133 (25,05%) 14 (18,92%)  
N del TNM clínico   0,212 
N0 86 (16,19%) 13 (17,57%)  
N1 127 (23,92%) 24 (32,43%)  
N2 131 (24,67%) 19 (25,68%)  
N3 8 (1,51%) 0 (0%)  
Nx 179 (33,71%) 18 (24,32%)  
Localización de la enfermedad metastásica   0,012 
Piel y tejidos blandos 93 (17,51%) 21 (28,38%)  
Hueso 185 (34,84%) 32 (43,24%)  
Pulmón nodular 54 (10,17%) 5 (6,76%)  
Visceral 199 (37,48%) 16 (21,62%)  
Número de órganos afectados   0,224 
Único órgano 283 (53,30%) 45 (60,81%)  
Múltiples órganos 248 (46,70%) 29 (39,19%)  
Tipo histológico   0,104 
Ductal 198 (37,29%) 27 (36,49%)  
Lobulillar 17 (3,20%) 7 (9,46%)  
Otros 49 (9,23%) 4 (5,40%)  
Desconocido 267 (50,28%) 36 (48,65%)  
Grado histológico   0,905 
Grado I 10 (1,88%) 1 (1,35%)  
Grado II 53 (9,98%) 7 (9,46%)  
Grado III 47 (8,85%) 5 (6,76%)  
Desconocido 421(79,29%) 61 (82,43%)  
Receptores de estrógenos   0,266 
Positivos 71 (13,37%) 15 (20,27%)  
Negativos 67 (12,62%) 7 (9,46%)  
Desconocidos 393 (74,01%) 52 (70,27%)  
Cirugía   0,016 
No 400 (75,33%) 46 (62,16%)  
Si 131 (24,67%) 28 (37,84%)  
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VARIABLE 
No Largas 
Supervivientes 
(menos de 5 años) 
n (%) 
Largas Supervivientes 
(igual o más de 5 años) 
n (%) 
p-valor 
    
Tipo de cirugía del tumor primario   0,049 
No 400 (75,33%) 46 (62,16%)  
Tratamiento radical  111 (20,90%) 22 (29,73%)  
Tratamiento no radical o desconocido 20 (3,77%) 6 (8,11%)  
Linfadenectomía axilar   0,056 
No 321 (60,45%) 35 (47,30%)  
Si 104 (19,59%) 23 (31,08%)  
Desconocido 106 (19,96%) 16 (21,62%)  
Radioterapia del tumor primario   0,321 
No 503 (94,73%) 68 (91,89%)  
Si 28 (5,27%) 6 (8,11%)  
Respuesta a primera línea    <0,0001 
Respuesta completa 25 (4,71%) 20 (27,03%)  
Respuesta parcial 172 (32,39%) 27 (36,49%)  
Enfermedad estable 84 (15,82%) 11 (14,86%)  
Enfermedad progresiva 154 (29,00%) 8 (10,81%)  
No evaluable o desconocida 96 (18,08%) 8 (10,81%)  
Tratamiento con antiestrógenos    <0,0001 
Si 294 (55,37%) 61 (82,43%)  
No 237 (44,63%) 13 (17,57%)  
Tratamiento con IA   <0,0001 
Si 78 (14,69%) 46 (62,16%)  
No 453 (85,31%) 28 (37,84%)  
Tratamiento con castración   0,324† 
Si 2 (0,38%) 1 (1,35%)  
No 529 (99,62%) 73 (98,65%)  
Tratamiento con progestágenos    0,389 
Si 93 (17,51%) 16 (21,62%)  
No 438 (82,49%) 58 (78,38%)  
N0 de fármacos de HT activos   <0,0001 
Ninguna HT activa 207 (38,98%) 7 (9,46%)  
1 línea de HT 205 (38,61%) 22 (29,73%)  
> 2 líneas de HT 119 (22,41%) 45 (60,81%)  
Tratamiento con antraciclinas   0,423 
Si 275 (51,79%) 42 (56,76%)  
No 256 (48,21%) 32 (43,24%)  
Tratamiento con taxanos   0,321 
Si 103 (19,40%) 18 (24,32%)  
No 428 (80,60%) 56 (75,68%)  
Tratamiento con alcaloides de la vinca    0, 435 
Si 115 (21,66%) 19 (25,68%)  
No 416 (78,34%) 55 (74,32%)  
Tratamiento con capecitabina   0,052 
Si 6 (1,13%) 3 (4,05%)  
No 525 (98,87%) 71 (95,95%)  
Tratamiento con gemcitabina    0,190 
Si 16 (3,01%) 5 (6,76%)  
No 515 (96,99%) 69 (93,24%)  
Tratamiento con CMF   0,294 
Si 128 (24,11%) 22 (29,73%)  
No 403 (75,89%) 52 (70,27%)  
Tratamiento con QT intensiva    0,006 
Si 28 (5,27%) 10 (13,51%)  
No 503 (94,73%) 64 (86,49%)  
N0 de fármacos de QT activos   0,212 
Ninguna QT activa 171 (32,20%) 21 (28,38%)  
1 línea de QT activa 165 (31,07%) 18 (24,32%)  
2 líneas de QT activa 110 (20,72%) 16 (21,62%)  
> 3 líneas de QT activa 85 (16,01%) 19 (25,68%)  
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VARIABLE 
No Largas 
Supervivientes 
(menos de 5 años) 
n (%) 
Largas Supervivientes 
(igual o más de 5 años) 
n (%) 
p-valor 
Recibió tto sistémico    <0,0001 
Sólo QT 179 (33,71%) 7 (9,46%)  
Sólo HT 119 (22,41%) 21 (28,38%)  
QT y HT 206 (38,80%) 46 (62,16%)  
Ninguno 27 (5,08%) 0 (0%)  
Situación actual de la paciente   <0,0001 
Viva sin tumor 0 (0%) 15 (20,27%)  
Viva con tumor 29 (5,46%) 25 (33,79%)  
Muerta sin tumor 4 (0,75%) 0 (0%)  
Muerta con tumor 420 (79,10%) 30 (40,54%)  
Muerta por toxicidad 3 (0,57%) 1 (1,35%)  
Pérdida en el seguimiento 75 (14,12%) 3 (4,05%)  
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Tabla 10.  Características del subgrupo de  pa cientes libres de enfermedad  entre  
aquellas cuya supervivencia es  igual o mayor de 5 años. Descripción de las 
características del subgrupo que permanece libre de enfermedad a largo plazo.  
VARIABLE LS libres de enfermedad 
TOTAL 15 
  
Mediana edad al diagnóstico (años)  55,73 (30-77) 
Estado menopaúsico al diagnóstico  
Premenopáusicas 7 (46,7%) 
Postmenopaúsicas 8 (53,3%) 
T del TNM clínico  
T2 5 (33,3%) 
T3 3 (20,0%) 
T4 5 (33,3%) 
Tx  2 (13,3%) 
N del TNM clínico  
N0 2 (13,3%) 
N1 8 (53,3%) 
N2 4 (26,7%) 
Nx 1 (6,7%) 
Localización de la enfermedad metastásica  
Piel y tejidos blandos 10 (66,7%) 
Hueso 3 (20,0%) 
Pulmón nodular 2 (13,3%) 
Número de órganos afectados  
Único órgano 10 (66,7%) 
Múltiples órganos 5 (33,3%) 
Tipo histológico  
Ductal 6 (40,0%) 
Lobulillar 2 (13,3%) 
Otros 2 (13,3%) 
Desconocido 5 (33,3%) 
Grado histológico  
Grado II 3 (20,0%) 
Grado III 1 (6,7%) 
Desconocido 11 (73,3%) 
Receptores de estrógenos  
Positivos 4 (26,7%) 
Negativos 3 (20,0%) 
Desconocidos 8 (53,3%) 
Cirugía  
No 6 (40%) 
Si 9 (60%) 
Linfadenectomía axilar  
No 4 (26,7%) 
Si 8 (53,3%) 
Desconocido 3 (20,0%) 
Radioterapia del tumor primario  
No 12 (80,0%) 
Si 3 (20,0%) 
Recibió tto sistémico   
Sólo QT 4 (26,7%) 
Sólo HT 2 (13,3%) 
QT y HT 9 (60,0%) 
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6.4.2 Modelo de Regresión logística de larga supervivencia en pacientes  inicialmente  
diagnosticadas de CMM.  
En la construcción del modelo multivariante, la variable dependiente es la LS definida 
como aquella supervivencia mayor o igual a 5 años (dicotómica en este caso) y las variables 
independientes consideradas fueron aquellas que en el análisis univariado tenían p<0,10 y las 
que consideramos clínicamente relevantes, es decir, el estado menopaúsico al diagnóstico, la 
cirugía del tumor primario, la linfadenectomía axilar, el tipo histológico, el número de órganos 
afectados por  metástasis, la localización de la enfermedad metastásica, y el tratamiento 
sistémico recibido a lo largo de la enfermedad (escogiendo esta variable en lugar de las 
variables mencionadas en el apartado anterior que consideraban cada una de las modalidades 
de tratamiento sistémico por separado).  
El modelo final obtenido  incluye el estado menopaúsico al diagnóstico, el tipo 
histológico, el número de órganos afectados, la localización de la enfermedad, la cirugía del 
tumor primario y el tratamiento sistémico recibido a lo largo de la evolución de la enfermedad 
(tabla 11). Buscamos definir con él, el perfil de mujeres con mayor probabilidad de obtener LS 
y nos decantamos por este modelo entre las distintas combinaciones posibles en virtud de su 
poder de clasificación (tabla 12). Con el modelo seleccionado tenemos una sensibilidad del 
73,0% lo cual nos permite clasificar correctamente a cuantas más mujeres con probabilidades 
de ser LS y es la mejor de las obtenidas entre las distintas combinaciones posibles, con una 
especificidad del 61,4%. 
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Tabla 11. Modelo de regresión  logística para larga  supervivencia (> 5 años ) e n 
pacientes diagnosticadas de CMM de inicio incluidas en los proyectos Álamo I y II.   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
VARIABLE OR (IC95%) p-valor 
Estado menopaúsico  0,088 
Premenopaúsicas 1 (referente)  
Postmenopaúsicas 0,49 (0,26-0,95) 0,034 
Desconocido 0,31 (0,04-2,62) 0,282 
Tipo histológico  0,023 
Ductal 0,20 (0,07-0,59) 0,004 
Lobulillar 1 (referente)  
Otros 0,16 (0,04-0,70) 0,015 
Desconocido 0,35 (0,12-1,02) 0,055 
Número de órganos afectados   
Único  1 (referente)  
Múltiples 1,45 (0,78-2,70) 0,241 
Localización de la enfermedad metastásica  0,010 
Piel y tejidos blandos 1 (referente)  
Hueso 0,53 (0,27-1,03) 0,062 
Pulmón nodular 0,33 (0,11-0,99) 0,047 
Visceral 0,25 (0,11-0,58) 0,001 
Cirugía del tumor primario   
No  1 (referente)  
Si 2,45 (1,22-4,90) 0,011 
Recibió tto sistémico activo  <0,0001 
Sólo QT 0,13 (0,05-0,33) <0,0001 
Sólo HT 1,12 (0,60-2,10) 0,718 
QT y HT 1 (referente)  
Ninguno 0,00 (-) 0,998 
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7 DISCUSIÓN 
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7.1 CONTEXTUALIZACIÓN DE LA SERIE DE GEICAM (1990-1997). 
Poniendo en contexto la serie de pacientes diagnosticadas inicialmente de CMM de 
GEICAM con los antecedentes publicados en la literatura, representa una muestra procedente 
de múltiples centros distribuidos en un mismo país, con datos obtenidos a partir de historias 
clínicas recogidos por especialistas en oncología médica. Estas características la alinean con 
estudios como los de Andre et al29 o Rapiti et al179 pero sin alcanzar las dimensiones de las 
grandes bases de datos americanas como el NCDB (Nacional Cancer Database) de la 
Sociedad Americana de Cáncer (ACS)177 o la del programa SEER del Instituto Nacional del 
Cáncer estadounidense (NCI)180, 186. La proporción de pacientes diagnosticadas inicialmente 
con CM estadio IV representa en torno al 6% en nuestra serie lo cual es coherente con los 
resultados de otras que varían entre el 3,5% de Andre et al29 y el 8% de Blanchard et al184. 
Centrándonos en el tamaño muestral, contamos con un tamaño intermedio de 605 pacientes, 
diagnosticadas en un intervalo temporal relativamente limitado de 7 años (1990-1997) frente a 
los largos intervalos de más de 20 años analizados por Ernst et al27 o Blanchard et al184, 185, y 
en nuestro caso con un potencial de continuidad que nos permitirá seguir la evolución 
demográfica en futuras ediciones del proyecto Álamo.  
La mediana de supervivencia global de la serie de GEICAM de 23,7 meses, lo cual es 
coherente con los valores de otras series27, 29, 185 y las supervivencias estimadas a 3 y 5 años 
están en la misma línea, teniendo siempre en cuenta la cronología de cada una de ellas en las 
comparaciones29, 177, 179. Demográficamente la edad media de las pacientes diagnosticadas 
inicialmente con CMM por los centros del grupo GEICAM es de 61 años en consonancia con 
otros trabajos si bien nos encontramos con alguna serie más joven como es el estudio del 
MDACC178. En nuestro trabajo no se recogió la variable raza, pero aquellos grupos que 
analizaron dicho factor cuentan en sus series con más de un 60% de población blanca, 
mayoritaria en nuestro medio. Dada la incorporación de nuevos tratamientos sistémicos, 
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incluidas las terapias dirigidas en las últimas décadas, es de destacar que el Álamo se 
circunscribe de momento a la década de los 90 como lo hacen Khan et al177, mientras que 
otros grupos incluyen el intervalo analizado aquí como parte de un intervalo temporal más 
amplio que incluye los años 80 e incluso parte de los 7027, 29, 179, 180, 184, 185 y en el caso de las 
series más modernas los primeros años del siglo XXI32, 180, 182, 186, 188, 189, 192. Con respecto al 
tamaño del tumor primario según la clasificación TNM, la distribución en la serie de 
GEICAM es muy similar a la de grupos como el de Rapiti179 o Fields182 con un 43,6% de 
pacientes con tumores T4, frente a series como las de Khan177 o Babiera178 en las que este 
grupo se aproxima al 25-30%, siendo en ellas mayor el porcentaje de tumores T1-2. En cuanto 
a la afectación ganglionar, N del TNM, en esta serie las pacientes son predominantemente N1-2 
con un porcentaje muy escaso de N3 (1,3%) frente a series como las de Babiera178 o Rapiti179 
en las que éste grupo está en torno al 10%.  
En la evaluación de la extensión de la enfermedad metastásica no hay homogeneidad 
en las distintas series, las hay que consideran cada una de las posibles localizaciones 
metastásicas como variables independientes179, 184, o que como en nuestro caso se consideran 
como diversas categorías dentro de una misma variable27, 29, 175-178, 182, 192, si bien no hay 
consenso en el número y tipo de categorías. En nuestro caso la única afectación visceral a la 
que hemos otorgado un valor específico es la afectación en forma de nódulos pulmonares pero 
no se ha particularizado en ningún otro tipo de localización visceral, y es de destacar que se 
trata de una variable en nuestro caso con información completa para todas las pacientes 
estudiadas. Otra perspectiva del volumen tumoral nos la da la consideración de si las 
metástasis son únicas o implican a múltiples órganos, en nuestro caso en un 45,8% de las 
pacientes. Este valor es coherente con algunas series europeas29, 179 y algo mayor que en las 
series americanas disponibles177, 178, 184, 185.   
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 En la descripción de las características biológicas y anatomopatológicas del tumor, es 
elevado el número de determinaciones desconocidas para variables como el estado de los 
receptores hormonales, el tipo y el grado histológico frente a la calidad de dichas 
determinaciones en pacientes con estadios limitados de la enfermedad dentro del mismo 
proyecto Álamo, que aun así queda por debajo de los niveles de otros países occidentales34. La 
calidad de la documentación anatomopatológica de los tumores es reseñable en las series de 
centros muy especializados en el tratamiento del CM178, 184, en la del MDACC178 incluso se 
encuentra la determinación de HER2 que queda incluida en el modelo multivariante final. Sin 
embargo, de esta limitación adolecen otras series en CMM como la de Rapiti et al179 y ni 
siquiera se consideran como variables  al analizar el valor pronóstico de la cirugía en la 
enfermedad metastásica de inicio en otras177. La caracterización anatomopatológica sobre todo 
en cuanto a marcadores de demostrado valor predictivo de respuesta a distintas terapias 
dirigidas, es un marcador de la calidad de la asistencia y representa un objetivo a perseguir en 
futuras ediciones del proyecto Álamo34. 
En la base de datos de GEICAM no poseemos detalles completos en cuanto a las dosis 
de radioterapia administradas o las características de esta modalidad de tratamiento local, 
probablemente en parte debido a que la fuente de los datos es la de un registro llevado a cabo 
en servicios de oncología médica, no de cirugía ni de oncología radioterápica, esta es una 
carencia común a varias de las series analizadas29, 177, 178 y nos limita de modo importante en 
las conclusiones que se pueden sacar con respecto a las diversas alternativas de control local 
del tumor primario en la enfermedad metastásica186. Dada la naturaleza del registro, diseñado 
por oncólogos médicos, tenemos más información sobre los tratamientos sistémicos 
empleados, lo cual es un valor añadido al evaluarlo con respecto a otros estudios. 
Comparándolo con la serie francesa de Andre et al29 los porcentajes para cada tipo de quimio 
u hormonoterapia analizados son muy parejos salvo diferencias destacadas en cuanto a la 
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utilización de antraciclinas y tamoxifeno que en nuestro caso son menores, si bien el intervalo 
temporal que analizamos nosotros también es más acotado. Siguiendo el modelo de Babiera178 
y Khan177 añadimos una variable resumen del tratamiento sistémico recibido por las pacientes 
frente a las consideraciones de cada modalidad de tratamiento sistémico individualmente que 
realizaron otros grupos27, 179, 188, 189, 192 o a la eliminación de dicho elemento, potencialmente 
relevante, en el estudio de factores pronósticos180, 186.  
 
7.2 FACTORES PRONÓSTICOS DE SUPE RVIVENCIA GLOBAL EN PACIE NTES 
DIAGNOSTICADAS INICIALMENTE DE CMM. 
El estudio de los marcadores pronósticos de SG en pacientes diagnosticadas 
inicialmente de CMM es, como indicábamos en la introducción, una cuestión que ha sido 
contemplada bajo distintas hipótesis de trabajo en la literatura pero que no ha perdido 
relevancia en nuestros días. Se dirige a un grupo poco frecuente de pacientes por ello los datos 
son limitados. La capacidad de las nuevas técnicas diagnósticas de detectar más precozmente 
la presencia de enfermedad sistémica junto con la introducción de herramientas como la 
medición de células tumorales en sangre periférica, cuya consideración está siendo sugerida 
como marcador de la biología tumoral dentro de los criterios de estadiaje de la enfermedad 
metastásica317, hacen que la cuestión recobre interés.  
Entre los marcadores pronósticos que quedan incluidos en el modelo multivariante 
final al analizar las pacientes con CMM al diagnóstico inicial de los proyectos Álamo I y II, 
destaca sobre todos ellos la cirugía del tumor primario (p<0,0001), en consonancia con las 
series retrospectivas publicadas desde 2002 que otorgan a la intervención quirúrgica 
relevancia pronóstica177, 179, 180, 184, 186, 188, 189, 311. Pero además del control local, el haber 
recibido tratamiento sistémico a lo largo de la evolución de la enfermedad es igualmente 
relevante en la supervivencia de las pacientes y queda también como factor significativo en el 
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modelo multivariante (p<0,0001), al igual que en algunas series previas177, 188, aunque no es 
una variable unánimemente incluida en todos los análisis dada la heterogeneidad de las bases 
de datos analizadas. El tercer factor en cuanto a nivel de significación en nuestro análisis de 
factores pronósticos es la interacción detectada en esta serie entre la cirugía del tumor primario 
y la localización de la enfermedad metastásica (p=0,006), esta interacción ha sido discutida en 
distintos foros al considerar los datos arrojados por los trabajos retrospectivos publicados que 
exploran el papel de la cirugía del tumor primario en el CMM179, y según nuestro análisis es la 
única de las interacciones entre las variables incluidas que de modo consistente permanecía en 
el modelo multivariante final. Respetando el principio de jerarquía en el modelo multivariante 
deben contenerse los dos términos de una interacción32 por ello en el nuestro incluimos la 
localización de la enfermedad metastásica. Al revisar los antecedentes publicados, 
constatamos que la localización de las metástasis es una variable que ha demostrado su valor 
pronóstico en términos de supervivencia en muchas de las series27, 29, 177-179, 182. Pero es una 
observación común a aquellos trabajos que incluyen tanto a pacientes con CMM de inicio 
como las pacientes con recaída128, 153, 163, 166, 170, o en las que excluyendo la población objeto de 
nuestro análisis se circunscriben a las pacientes con recaída del tumor primario30, 154, 171, 173. A 
pesar de haber incluido variables como el número de localizaciones metastásicas que 
resultaron relevantes en otras series27, 29, 153, 177, 184, 188, 189, en nuestro caso este factor no 
permanece como una variable significativa en el modelo definitivo.  
El tipo histológico mantiene su significación como en nuestro caso en pocas de las 
series revisadas182 al realizar el ajuste multivariante, mientras que el grado de diferenciación es 
contemplado por algunos otros trabajos32, 180, 186 pero no resulta relevante para nosotros ya 
desde el análisis univariante. El estado menopaúsico es el último de los marcadores que 
incluimos en el modelo final de GEICAM pero esta variable demográfica ha sido considerada 
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mayoritariamente a través del estudio de la distribución por edades en las muestras de la 
mayoría de los trabajos de otros grupos27, 179, 180, 182, 186, 188 frente al nuestro.  
Entre las variables ausentes en nuestro modelo destacan los receptores hormonales29, 32, 
180, 184, 186, 188, 189 o el estado HER2178, 189, como hemos discutido en el apartado anterior este es 
un problema del que adolece nuestra base de datos, pues disponemos de datos completos en 
cuanto estos marcadores biológicos en pocos casos. Previsiblemente, esta información 
mejorará en futuras ediciones del proyecto Álamo como reflejo de la mejora de los estándares 
de atención en nuestro país en los últimos años. La  tabla 12 contextualiza nuestra serie con las 
principales evidencias publicadas en la literatura en este campo. Hortobagyi et al168 concluyen 
en su serie de 1983 que es preciso en los estudios de factores pronósticos validar los modelos 
obtenidos en diferentes muestras y adaptar dichos modelos a cambios en las pautas de 
tratamiento o en el manejo de la enfermedad, para hacer ellos herramientas verdaderamente 
útiles en la práctica clínica. En nuestro caso la serie considerada es relativamente lejana en el 
tiempo pero la continuidad del proyecto Álamo permite la posibilidad de reevaluar 
periódicamente el modelo obtenido en una muestra cada vez más numerosa de pacientes sobre 
una base multicéntrica representativa en nuestro medio. 
Tabla 12 . Factores pronósticos en pacientes con cáncer de mama primariamente 
metastásico al d iagnóstico. Revisión bibliográfica de los estudios que analizan el estudio de 
los factores pronósticos en pacientes con cáncer de mama primariamente metastásico como 
criterio de selección. Abreviaturas: CMM, cáncer de mama metastásico; SG, supervivencia 
global; SLP, supervivencia libre de progresión; SNC, sistema nervioso central; MDACC, MD 
Anderson Cancer Center; SEER, Surveillance, Epidemiology, and End Results; EEUU, 
Estados Unidos; RE, receptor de estrógenos; RP, receptor de progesterona; m, meses; s, 
semana; a, años; RT, radioterapia; HT, hormonoterapia. 
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AUTOR 
POBLACIÓN Y 
TAMAÑO 
MUESTRAL 
PERIODO OBJETIVO PRINCIPAL 
SEGUIMIENTO Y 
SUPERVIVENCIA 
FACTORES PRONÓSTICOS 
(UNIVARIANTE) 
FACTORES PRONÓSTICOS 
(MULTIVARIANTE) 
Andre et al29 
3 hospitales franceses, registro 
hospitalario de historias 
clínicas de 724 pacientes 
consecutivos con CMM 1º. 
1987-2000 
Determinar si la supervivencia de las 
pacientes diagnosticadas inicialmente de 
CMM ha mejorado con el tiempo, 
comparando dos periodos antes y después 
de la aprobación de paclitaxel para  el 
tratamiento del CMM. 
-Mediana de seguimiento de los 
supervivientes 51 m (60 m en el 
grupo 1987-93 y 45 m en de 1994-
2000). 
- SG  23 y 29 m para los dos grupos 
respectivamente. 
- 
Afectación visceral, afectación 
multiorgánica, estado de receptores 
hormonales y periodo de diagnóstico. 
Ernst et al27 
Región del sur este holandés, 
registro poblacional de cáncer 
de Eindhoven de 1089 
pacientes con CMM 1º. 
1975-2002 
Determinar si la supervivencia de las 
pacientes diagnosticadas inicialmente de 
CMM ha mejorado con el tiempo. 
SG 18, 17 y  20,5 m según periodo 
de diagnóstico (1974-84, 1985-94 y 
1995-2002). 
- 
- Pacientes (1975-2002): edad y tamaño 
tumoral 
- Pacientes (1985-2002): periodo de 
diagnóstico, edad,  afectación visceral, nº 
localizaciones metastásicas. 
Dawood et al32 
Registro poblacional del 
programa SEER en EEUU 
sobre 15438  pacientes con 
CMM 1º. 
1988-2003 
Determinar si la supervivencia de las 
pacientes diagnosticadas inicialmente de 
CMM ha mejorado con el tiempo, si estas 
mejoras dependen de la etnia o raza y 
determinar otros factores influyentes. 
-Mediana de seguimiento de 16, 18 y 
11 m (en los grupos de 1988-93, 
1994-98 y 1999-2003). 
-SG 16, 18 y  20 m según periodo de 
diagnóstico (1988-93, 1994-98 y 
1999-2003). 
- 
Año de diagnóstico, grado histológico, 
cirugía del tumor 1º y tipo de cirugía, 
edad, estado civil, receptores 
hormonales. 
*Las interacciones  entre el año de 
diagnóstico y los receptores hormonales 
o la raza se incluyeron en el   modelo 
multivariante. 
Jubelirer et al176 
1 centro en EEUU sobre 86 
registros hospitalarios de 
pacientes con CMM 1º. 
1974-1984 Analizar los factores pronósticos predictores de supervivencia prolongada.  
- Seguimiento entre 1s y 93 m. 
- Supervivencia media del conjunto 
muestral de 22  m. 
Tamaño del tumor 1º, localización de la 
recurrencia, estado de receptores 
hormonales, grado de diferenciación. 
- 
Rudan et al175 
Servicio quirúrgico de 1 
centro de Zagreb,  registro 
hospitalario de historias 
clínicas de 66 pacientes con 
CMM 1º.  
1969-1988 
Determinar factores predictores de 
supervivencia en pacientes diagnosticadas 
inicialmente de CMM para eliminar 
potencial  la influencia del estadio TNM en 
otros factores pronósticos. 
Seguimiento mínimo de 3 a. Respuesta a la quimioterapia, localización metastásica, tamaño del tumor 1º. - 
Khan et al177 
Registro National Cancer 
Database (EEUU)  a partir de 
registros hospitalarios de 
varios estados sobre 16023 
pacientes con CMM 1º. 
1990-1993 
Determinar la influencia del uso de 
procedimientos quirúrgicos sobre el tumor 
1º en la supervivencia global.  
Supervivencia mediana entre 19,3, 
26,9  y 31,9  m (no cirugía, cirugía 
conservadora o mastectomía 
completa). 
- 
Cirugía del tumor 1º y márgenes 
quirúrgicos, afectación visceral, nº 
localizaciones metastásicas y tratamiento 
sistémico. 
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Babiera et al178 Registro del  MDACC sobre 224 pacientes con CMM 1º. 1997-2002 
Evaluar el efecto de la cirugía del tumor 1º 
en la supervivencia a largo plazo y en la 
progresión de la enfermedad. 
Mediana de seguimiento de 32,1 m. 
-Para SG: tamaño tumoral, nº 
localizaciones metastásicas, estado 
HER2. 
- Para SLP:  tamaño tumoral, localización 
metastásica, estado RE, tratamiento con 
quimioterapia, cirugía del tumor 1º.  
-Para SG:  localización metastásica y 
estado HER2. 
-Para SLP: estado receptores hormonales 
y cirugía del tumor 1º.  
Rapiti et al179 
Registro poblacional de 
Ginebra sobre 300 pacientes 
con CMM 1º.  
1977-1996 Determinar el impacto de la cirugía local sobre el tumor 1º en la supervivencia. 
Supervivencia específica por cáncer 
de mama es de 58% a 1 a y 16% a 5 a 
en el conjunto muestral. 
Edad, periodo y método de diagnóstico, 
grado, afectación ganglionar , 
confirmación histo/citológica de 
metástasis, metástasis viscerales o SNC, 
RT, HT o cirugía del tumor 1º.  
Edad, método de diagnóstico, afectación 
ganglionar locorregional, metástasis 
viscerales o SNC, HT o cirugía del tumor 
1º. 
Blanchard et 
al184, 185 
Registro del Baylor College of 
Medicine  sobre 395 pacientes 
con CMM 1º. 
1973-1991 
Determinar si la supervivencia de 
pacientes con CMM 1º mejora con la 
intervención quirúrgica sobre el tumor 1º. 
Supervivencia mediana del grupo 
entre 16,8 y 27,1 m (no operadas o sí 
del tumor 1º respectivamente). 
Cirugía del tumor 1º, raza, RE, RP, tipo 
histológico, metástasis viscerales. 
Metástasis óseas, nº localizaciones 
metastásicas. 
Cirugía definitiva del tumor 1º, RE y RP 
y nº localizaciones metastásicas.  
Gnerlich et al180 
Registro poblacional del 
programa SEER en EEUU 
sobre 9734 pacientes con 
CMM 1º. 
1988-2003 
Determinar si la resección quirúrgica del  
tumor 1º aporta ventajas en la SG de 
pacientes inicialmente diagnosticadas de 
CMM. 
Supervivencia mediana entre 21 y 36 
m (no operadas o sí del tumor 1º 
vivas al final de estudio) o entre 7 y 
18 m (no operadas o sí del tumor 1º 
muertas durante el periodo de 
estudio). 
Edad, estado civil, raza, año de 
diagnóstico, estado de RE/RP, tamaño 
tumoral, grado,  RT o cirugía del tumor 
1º. 
Edad, estado civil, raza, año de 
diagnóstico, estado de RE/RP, tamaño 
tumoral, grado, RT o cirugía del tumor 1º 
+  propensity score. 
Fields et al182 
Registro Washington 
University School of Medicine  
(EEUU) sobre 409 pacientes 
con CMM 1º. 
1996-2005 
Determinar si la resección quirúrgica del 
tumor 1º en pacientes con CMM de inicio 
se asocia a un beneficio en SG tras 
controlar por características tumorales y 
del paciente que afectan a la supervivencia 
incluyendo comorbilidades especialmente 
en pacientes con metástasis óseas. 
Supervivencia mediana 26,8 y 12,6 m 
para pacientes operadas y no 
respectivamente. 
Edad, grado tumoral, tamaño, histología, 
localización de metástasis. 
Cirugía, edad, comorbilidad, grado, 
tamaño, histología y localización de las 
metástasis. 
Vlastos et al186 Registro programa SEER (v2006)  sobre 8761 pacientes. 1973-2003 
Determinar si la reducción de mortalidad 
por la resección quirúrgica del tumor 1º se 
observa también para el tratamiento con 
radioterapia. 
Supervivencia mediana específica por 
cáncer de 17, 28 y  31 m para 
pacientes no operadas, con cirugía 
conservadora y mastectomía. 
- 
Edad, raza, año del diagnóstico, estado 
civil, grado de diferenciación, RE, RP, 
cirugía conservadora o mastectomía y 
radioterapia.  
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Barkley et al188, 
189 
Registro de 3 centros 
Bringham Women´s Hospital, 
Dana Farber Cancer Institute 
y Massachussets General 
Hospital. (EEUU) sobre 147 
pacientes. 
1998-2005 Determinar el efecto de la cirugía del tumor 1º en la SG de pacientes con CMM. 
Supervivencia mediana de 3.52 y 
2,36 a (operadas o no del tumor 1º 
respectivamente). 
RE y HER2, localización  de las 
metástasis en hígado y en SNC. 
Edad, nº localizaciones metastásicas, RE,  
uso de QT, HT o trastuzumab y cirugía 
del tumor 1º. 
Shien et al192 
Registro de 1 centro 
especializado National Center 
Cancer Hospital (NCCH) de 
Tokyo (Japón) sobre 326 
pacientes. 
1962-2007 
Evaluar el impacto pronóstico de la 
resección local, tratamientos sistémicos y 
características clínico-patológicas.  
Supervivencia mediana de 25 y 22 m 
(operadas o  no del tumor 1º 
respectivamente). 
Edad, estado ganglionar N, HT, 
histología, RE, RP, HER2. - 
GEICAM  
Registro Álamo I y II de 
centros españoles adscritos al 
grupo GEICAM sobre 605 
pacientes con CMM 1º. 
1990-1997 
Determinar si la resección quirúrgica del  
tumor 1º aporta ventajas en la SG de 
pacientes inicialmente diagnosticadas de 
CMM y análisis de factores pronósticos de 
SG. 
-Mediana de seguimiento de 20,5 m. 
-Mediana de supervivencia 23,7 m 
para la población global. 
N del TNM, órganos de afectación 
metastásica, nº órganos afectados, tipo 
histológico, RE, cirugía tumor 1º, 
linfadenectomía axilar, RT tumor 1º, 
tratamiento sistémico activo.  
Estado menopaúsico, tipo histológico, 
órganos de afectación metastásica, 
cirugía del tumor 1º y  tratamiento 
sistémico administrado.  
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7.3 VALOR DE L A CIRUGÍA D EL T UMOR PRIMARIO EN L A 
SUPERVIVENCIA GLOBAL  DE  PACIENT ES CON CMM AL  
DIAGNÓSTICO INICIAL.  
 
7.3.1 Contextualización de los resultado s de la serie de GEICAM 1990-1997 y 
principales aportaciones y debilidades en cuanto al abordaje quirúrg ico del 
tumor primario. 
Contextualizando las características de nuestra serie si comparamos el grupo de 
pacientes intervenidas con las que no lo fueron del tumor primario, como en las series 
más representativas, en la de GEICAM el perfil de paciente operada corresponde a una 
mujer joven178-180, 182, con extensión metastásica a un solo órgano178, 179, 184, con 
afectación ganglionar más limitada179 y RE positivos179, 184. En cuanto al tamaño 
tumoral en nuestro análisis los tumores T2 son más frecuentes entre las pacientes 
intervenidas, en la línea de otros estudios previos179, 180, 182, y aunque los T4 siguen 
siendo mayoritarios (28,93%) su proporción es mucho menor que en el grupo de 
pacientes no intervenidas (48,88%). La interesante información que nos aportan algunas 
de las series177-179, 182 en cuanto al estado de los márgenes quirúrgicos de modo que los 
márgenes libres confieren una ventaja pronóstica177, 179, no puede ser contrastada de 
modo directo en nuestro caso. Sin embargo, sabemos por los datos del análisis 
univariante que la cirugía radical confiere un beneficio en SG para nuestras pacientes 
(HR 0,67, IC95%; 0,53-0,84, p=0,001) mayor que la cirugía no radical (HR 0,70, 
IC95%; 0,43-1,14, p=0,154) tomando como referencia la no resección del primario 
(tabla 13).  
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Al realizar el análisis multivariante estratificado en función de la localización 
metastásica para evaluar el efecto de la cirugía en la SG en la serie del Álamo, parece 
que la intervención quirúrgica mantiene el efecto positivo en el grupo con afectación de 
piel y partes blandas pero no en el resto de localizaciones metastásicas. Hay que 
puntualizar que la clasificación TNM empleada en estas versiones del proyecto 
Álamo206 consideraba a las pacientes con afectación de ganglios supraclavicuales como 
M1, localización que en ediciones posteriores de la clasificación TNM se reclasificó 
como N3 dada la particular evolución de estas pacientes216, 318. Si profundizamos en la 
localización de la afectación de piel y partes blandas de esas 114 pacientes recogidas en 
nuestra base de datos descubrimos que al menos 40 de ellas (35,09%) se consideraron 
estadio IV por afectación de los ganglios supraclaviculares y actualmente sería este 
subgrupo concreto el afectado por la “migración de estadio” pasando a ser consideradas 
como estadio IIIC. Nuestro estudio coincide así con aquellos trabajos que sugieren la 
idoneidad de un tratamiento con intención no meramente paliativa en este subgrupo de 
pacientes sugiriendo tratamientos combinados multimodales con abordajes locales y 
sistémicos319. Sin embargo, no hemos podido confirmar la tendencia de las pacientes 
con afectación exclusiva ósea a beneficiarse del abordaje quirúrgico del tumor primario 
como hicieron Rapiti et al179 en el análisis estratificado.  
Consideramos como Gnerlich et al180 la introducción del concepto del 
Propensity Score en los modelos multivariantes dado que al tratarse de un estudio 
retrospectivo no podemos controlar el sesgo de selección para la variable cirugía181. Las 
variables consideradas para generar la covariable PS son algo distintas en ambos casos. 
Nosotros incluimos el estado de RE, el tamaño tumoral, la fecha del diagnostico, el 
número de órganos afectados y la localización de la afectación metastásica frente a la 
edad, raza, estado civil, tamaño y grado tumoral, estado de los receptores hormonales y 
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año de diagnóstico que incluye el grupo americano. Dado que la información disponible 
en ambas bases de datos difiere en su naturaleza, nosotros pretendimos aprovechar al 
máximo los datos de los que disponíamos al construir esta variable de ajuste. Como en 
el caso de Gnerlich, la inclusión del Propensity Score no modifica el sentido de la 
relación establecida entre la cirugía y la supervivencia con métodos convencionales pero 
es notable que los valores de los HR varían en nuestro caso entre el modelo estándar 
multivariante y el ajustado con Propensity Score en función de la consideración o la 
exclusión de las pacientes que tenían alguno de los valores desconocidos (tabla 8). 
Nuestro estudio se une a las crecientes evidencias que se han publicado y 
comunicado desde 2002 y que se discuten en múltiples foros actualmente. Este estudio 
no sólo nos confirma los datos aportados por otros grupos anteriormente sino que nos 
aporta una visión sobre esta cuestión en nuestro medio nacional, podría representar la 
versión española de análisis como los del SEER en EEUU180, 186 uniéndose a nivel 
europeo a los del registro Suizo de Rapiti et al179. El volumen de pacientes recogido nos 
aporta una aproximación real a la práctica clínica en nuestro país en el periodo 
estudiado. En cada sistema sanitario los modelos en los que se basa la  medicina 
multidisciplinar y la interacción oncólogo-paciente-cirujano son peculiares320 y el 
Álamo nos da una fotografía de nuestra situación concreta. Entre las características 
positivas que avalan a nuestra serie destacan además la presencia de grupo control, la 
detallada información en cuanto a los tratamientos sistémicos recibidos, la respuesta a 
los mismos y la localización de las metástasis, y los análisis estratificado y ajustado con 
el Propensity Score que incluimos entre nuestras aproximaciones como medidas que 
tratan de minimizar o al menos tener en cuenta la posibilidad de sesgos inherente a un 
estudio retrospectivo de estas características y que además hace comparable nuestros 
resultados con experiencias previas como las de Rapiti o Gnerlich.   
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Pero también hay que reconocer ciertos factores limitantes de nuestro trabajo 
como paso previo a la interpretación de los resultados y a la mejora del diseño de futuras 
versiones del Álamo. En primer lugar, la base de datos analizada esta diseñada y 
recogida por oncólogos médicos y en ella los ítems relativos a la caracterización de los 
tratamientos locales realizados tanto en cuanto a la cirugía como a la radioterapia no es 
ideal por la propia estructura de las preguntas y la categorización de las respuestas en el 
cuestionario. En segundo lugar las conclusiones del estudio están limitadas por la gran 
incidencia de valores desconocidos en algunas las variables. Este problema no es 
exclusivo de nuestra base de datos179, cuya calidad es reconocida, pero al tratar de 
evaluar la enfermedad metastásica de inicio cuyo abordaje ha sido tradicionalmente 
paliativo, la cuestión cobra mayor relevancia y hemos de reconocer que es limitante en 
análisis retrospectivos de este tipo para sacar las conclusiones definitivas.  
La continuidad en el tiempo del proyecto Álamo permitiría que una vez 
demostrada la relevancia de la hipótesis se pueda considerar la mejora del cuestionario 
basal de recogida de datos para próximas versiones del proyecto. Los datos se obtienen 
principalmente de la revisión detallada de las historias clínicas en servicios de oncología 
pero dado el actual concepto de abordaje multidisciplinar de la enfermedad oncológica 
creemos que las futuras versiones pondrán un mayor esfuerzo en este aspecto, 
concretándose así detalles como el momento de la cirugía del tumor primario dentro del 
esquema global de tratamiento de la enfermedad, la caracterización de las técnicas 
quirúrgicas empleadas o datos sobre el análisis histológico de los bordes de resección y 
posteriores tratamientos locales complementarios con radioterapia. Un estudio 
retrospectivo observacional bien diseñado es una herramienta útil para ofrecer una foto 
fidedigna de la realidad de la práctica clínica y este podría serlo con una mejora 
continuada continua de la calidad de los datos recogidos. Asimismo en futuras ediciones 
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podremos incluir en el análisis la influencia de los nuevos tratamientos dirigidos que se 
han aplicado en la última década. 
 
7.3.2 Hipótesis biológicas que fundamentan el potencial efecto beneficioso de la 
resección quirúrgica del tumor primario en pacientes con CMM.  
En el terreno de las hipótesis resulta interesante discutir el racional biológico 
subyacente al efecto beneficioso en términos de supervivencia de la cirugía del tumor 
primario en CMM de acuerdo con las evidencias disponibles. Basándonos en estudios 
retrospectivos esta discusión es meramente especulativa pero pone de manifiesto 
interesantes cuestiones que están por resolver desde la perspectiva del conocimiento 
biológico del desarrollo y evolución de la enfermedad metastásica.  
Si comenzamos analizando lo que hemos aprendido del estudio de otros tumores 
y las cirugías citorreductoras contamos con varias hipótesis que se han sugerido para 
explicar la interacción entre el tumor y el huésped. En el cáncer renal Flanigan321 
proponía varias explicaciones, comenzando por el papel del tumor primario como un 
“sumidero inmunológico” que atrae y concentra los anticuerpos circulantes y linfocitos 
lejos de las metástasis a distancia, pasando por el comportamiento específico del tumor 
renal primario que responde poco a las terapias sistémicas y aun cuando las metástasis 
disminuyan con ellas, la nefrectomía prevendría del desarrollo de nuevas metástasis 
paliando las complicaciones de la enfermedad localmente avanzada o de los síndromes 
paraneoplásicos y finalmente postula que las citoquinas y factores de crecimiento (como 
VEGF) producidos por el tumor primario pudieran colaborar al crecimiento de las 
metástasis, fuente que eliminamos al resecar el riñón. En cuanto al melanoma 
metastásico309 parece que el tumor produce o induce la producción en los tejidos 
vecinos de factores inmunosupresores específicos y no específicos que atenúan la 
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respuesta antitumoral del huésped, la resección quirúrgica completa de las células 
tumorales primarias y el microambiente circundante podría contribuir a restaurar la 
funcionalidad de la respuesta inmune a un nivel que controle al progresión de la 
enfermedad residual prolongando la respuesta clínica. Otro ejemplo en el terreno de los 
tumores urológicos lo tenemos en el cáncer de próstata305 repitiéndose argumentos que 
justifican el beneficio de la cirugía citorreductora como intento de evitar el diluvio de 
siembra de células metastásicas, a la par que evitan el efecto inmunosupresor directo del 
tumor, asociado a un efecto modulador indirecto del propio crecimiento tumoral.  
Particularizando en el CM la controversia esta servida en este aspecto. Por 
analogía con las explicaciones propuestas para otros tumores como acabamos de 
discutir, las células tumorales ejercen diversos efectos sobre el sistema inmune322. En 
CM existen también trabajos que avalan el posible efecto inmunosupresor del tumor en 
modelos murinos al estudiar el equilibrio entre éste y la activación de células T o 
macrófagos323. La resección quirúrgica del tumor primario revertía, según los trabajos 
de Dana et al324, la inmunosupresión que se asocia a la enfermedad tumoral implicando 
directamente la supresión de las células T y la respuesta con anticuerpos incluso cuando 
nos encontramos ante estadios diseminados de la enfermedad. A nivel clínico se ha 
correlacionado la alteración en la respuesta inmune dependiente de células T en 
pacientes con CM con el número de micrometástasis localizadas en médula ósea325. Los 
experimentos in vivo del grupo de Weinberg et al326, ponen de manifiesto además el 
papel de las interacciones entre las células tumorales y el estroma circundante, es decir 
entre el tumor y el propio huésped a través de señales que emanan del estroma del tumor 
primario en los procesos de invasión y metástasis proponiendo un modelo de 
señalización paracrina crucial en el proceso de formación de metástasis en CM. Estos 
autores plantean, avalados por los resultados de su modelo xenógrafo327, que el tumor 
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primario podría estar influyendo en el comportamiento biológico de las metástasis a 
distancia a través de la movilización de células de la médula ósea que migran a distintas 
localizaciones del organismo, facilitando en ellas el crecimiento de células tumorales y 
potenciando su capacidad de interaccionar con el estroma, de inducir la angiogénesis y 
crecer.  
Pero también hemos de considerar en este contexto la teoría que estudia la 
latencia tumoral comentada en la introducción. Los trabajos que estudian el efecto de la 
cirugía en la enfermedad micrometastásica o enfermedad mínima residual se enfrentan 
en cierto modo con la visión anterior328. La escisión del tumor primario parece crear un 
ambiente permisivo para el crecimiento de la enfermedad neoplásica residual329 lo cual 
abre el campo a la búsqueda de agentes que intervengan en la relación tumor-huésped en 
el intervalo perioperatorio. En esta línea de estudio de los modelos de cinética tumoral 
en CM los trabajos de Demicheli44, 330, sugieren como fenómeno mediador del efecto 
negativo inicial de la extirpación del tumor primario, la inducción de la angiogénesis 
que favorecería el crecimiento de metástasis latentes en el periodo perioperatorio. El 
interés por esta línea de razonamiento que busca explicación biológica al primer pico de 
recurrencia en la historia natural del CM en los primeros 18 meses desde la cirugía 
inicial del primario, ha estimulado la búsqueda de mediadores solubles que pudieran 
liberarse para promover la cicatrización de la herida quirúrgica y que dieran lugar a 
efectores secundarios en forma de citoquinas o factores de crecimiento cuyo resultado 
final fuera promover el crecimiento de las células tumorales latentes presentes en forma 
de depósitos micrometastásicos. Con un enfoque proteómico de la cuestión Choi et al331 
exploran el papel del LIF-R (leukemia inhibitory factor receptor) como posible 
mediador.  
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Sin embargo, recientemente con motivo de la discusión del estudio retrospectivo 
del MDACC178 se han tratado de integrar ambas posturas aparentemente enfrentadas y 
Demicheli et al332 justifican ambas hipótesis por la dinámica biológica subyacente en 
fases distintas de la historia natural de la enfermedad. De modo que la extrapolación de 
las conclusiones extraídas en el contexto micrometastásico, cuando el equilibrio entre 
crecimiento y apoptosis permiten al CM mantenerse indetectable, no es válida cuando 
dicho equilibrio se rompe y como consecuencia la enfermedad se hace manifiesta. La 
búsqueda de los mediadores bien inmunes o bien en forma de factores de crecimiento o 
citoquinas queda abierta pero ambas posturas podrían ser más complementarias que 
irreconciliables.  
 La conclusión común es que para aclarar el verdadero valor de la cirugía en el 
cáncer de mama estadio IV clínicamente diagnosticable es necesario un mayor 
conocimiento de las bases moleculares que guían el desarrollo de la enfermedad durante 
toda su evolución desde la enfermedad micrometastásica hasta la enfermedad 
macrometastásica, en concreto del dinamismo y la cronología de la interacción entre el 
tumor primario y las células que partiendo de él se desarrollan en otras localizaciones. 
Parece que la relación entre el tumor primario y las metástasis existe pero será preciso 
definir en que sentido se establece con el fin de poderla manipular adecuadamente para 
prolongar la supervivencia de pacientes con CMM.  
 
7.3.3 Justificación de un ensayo clín ico para explorar el valor de la ciru gía del 
tumor primario en pacientes diagnosticadas de CMM. 
Los ensayos clínicos fase III que responderían a esta cuestión no son fáciles de 
llevar a cabo en la práctica clínica son de hecho mucho más complicados de realizar que 
aquellos en los que se comparan dos fármacos, podemos analizar el ejemplo del cáncer 
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renal que hasta el momento es el tipo tumoral en el que se ha logrado este grado de 
evidencia. Hay varios sesgos a tener en cuenta, por una parte el relativo desequilibrio en 
la publicación de estudios con resultados positivos frente a los negativos para obtener 
una visión completa del estado de la cuestión y por otra parte el lento reclutamiento, p. 
ej. la selección de los pacientes el estudio de Flanigan llevó 7 años para 246 pacientes 
entre 80 instituciones con una media de 1 paciente reclutado cada 2 años por institución. 
Los pacientes pueden ser reacios a aceptar una asignación aleatoria al brazo de cirugía o 
no cirugía y pero el lento reclutamiento refleja también criterios inconscientemente 
aplicados por los médicos cuando proponen a los pacientes a participar en el estudio. La 
aleatorización debe asegurar el equilibrio entre los factores asociados a los pacientes en 
los dos grupos pero el reclutamiento de solo una pequeña proporción de pacientes 
elegibles plantea nuevas preguntas sobre la aplicabilidad de los resultados de estos 
estudios a la población general de pacientes con cáncer renal metastásico333. Por lo tanto 
estos dos planteamientos habrá que tenerlos en cuenta ante la eventual necesidad de 
plantear estudios de este tipo para el CM. 
El diseño de un ensayo clínico randomizado es complejo aunque teniendo en 
cuenta la reducción de la mortalidad entre un 39-50% que revelan los análisis 
retrospectivos comienza a parecer justificado pensar en ello. Como referencia, un nuevo 
fármaco se considera “activo” en el tratamiento del CMM cuando responden a él más 
del 20% de las pacientes. El cálculo del tamaño muestral realizado por Khan et al334 
buscando en una mejoría de supervivencia del 10% en la supervivencia a 3 años se 
aproxima a los 700 pacientes que de llevarse a cabo entre grupos cooperativos se estima 
factible en unos 4 años. Actualmente se encuentran registrados en la base de datos del 
Nacional Cancer Institute al menos dos ensayos clínicos que se están llevando a cabo en 
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Turquía (NCT00557986) e India (NCT00193778) explorando esta interesante hipótesis 
con distintos diseños. 
Los estudios retrospectivos como los señalados previamente no permiten sacar 
conclusiones definitivas, solo evidencia tipo III o IV, en cuanto a la eficacia de una 
terapia  pero si justifican el establecimiento de una hipótesis de trabajo que deberá ser 
corroborada en un contexto prospectivo. Se ha sugerido que estudios observacionales 
bien diseñados tanto de cohortes como de casos y controles no sobreestiman 
sistemáticamente la magnitud de los efectos de los tratamientos en comparación con los 
estudios randomizados335. Pero si bien esta afirmación ha sido muy controvertida, el 
consenso es mayor en cuanto a que los datos procedentes de estudios observacionales 
son un complemento válido de los ensayos clínicos controlados al traducir sus 
resultados a la práctica clínica real sirviendo recíprocamente de guía para el diseño de 
nuevos ensayos clínicos como proponemos en esta ocasión336.Un posible diseño de 
ensayo clínico propuesto por Goldstein et al consiste en seleccionar a  aquellas mujeres 
con buena respuesta al tratamiento sistémico inicial como candidatas a la  resección del 
tumor primario. En nuestro análisis la respuesta al tratamiento aplicado en primera línea 
preserva su valor como factor pronóstico de supervivencia en pacientes con CMM de 
inicio y este hallazgo apoya el diseño previamente planteado. Parece que éste pudiera  
ser un escenario razonable a la hora de pensar en un ensayo clínico. El correlato 
biológico de este eventual ensayo podría colaborar a esclarecer algunas de las hipótesis 
biológicas discutidas en el apartado anterior.  
7.3.4 Repercusión sobre el papel del cirujano  en el manejo  multidis ciplinar del 
CMM. 
Al analizar la relevancia de la cirugía del tumor primario en CM como en otros 
tumores por ejemplo el cáncer renal o el de colon, debemos considerar los criterios de 
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selección de las pacientes para la cirugía inicial. La morbilidad y potencial mortalidad 
asociadas a un procedimiento quirúrgico como es la mastectomía o tumorectomía 
acompañada o no de linfadenectomía es distinta a la asociada a otros tumores. En este 
caso las principales complicaciones intraoperatorias son lesiones vasculares, nerviosas 
en la linfadenectomía o neumotórax; las complicaciones postoperatorias precoces 
principalmente hematomas, seromas, anemia hemorrágica, dehiscencias o infecciones 
de la herida quirúrgica, flebitis o trombosis de las venas axilar o subclavia, así como 
compartir otras complicaciones postoperatorias clásicas como infecciones sistémicas, 
urinarias o respiratorias las más frecuentes, y finalmente las complicaciones tardías 
como cicatrices queloides, contracturas o atrofias del pectoral mayor, alteraciones de la 
movilidad del hombro, parestesias en brazo o axilares, alteraciones en la columna 
vertebral tipo cifosis o escoliosis en pacientes con mamas grandes o más frecuentemente 
el linfedema337. Con la enumeración anterior vemos como es un procedimiento en el que 
la frecuencia de complicaciones potencialmente mortales no es alta338 pero si asocia una 
morbilidad que compromete la calidad de vida de las pacientes lo cual es una interesante 
consideración en el del tratamiento del CMM donde éste es uno de los pilares 
fundamentales339. Por lo tanto la selección de las pacientes es relevante en el CM desde 
la óptica de la preservación de la calidad de vida de las pacientes no tanto como en el 
cáncer renal por la mortalidad asociada al proceso.  
Los dos análisis exploratorios con los que contamos hasta ahora en cuanto a 
potenciales criterios de selección de las pacientes son el estudio de Rapiti et al179 en 
mujeres con metástasis óseas y el análisis de Blanchard et al184, 185 en mujeres con 
receptores hormonales positivos. Ambos subgrupos han de ser analizados en muestras 
mayores antes de concluir al respecto pero son dos posibles puntos de partida que en 
nuestra experiencia concreta no han resultado definitivos si bien los datos de los que 
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disponemos en cuanto a la determinación de receptores hormonales ya hemos 
comentado que resultan insuficientes. Se han propuesto también como criterios de 
selección la extensión de la enfermedad metastásica, la sensibilidad a los tratamientos 
sistémicos o una combinación de ambas340. Estos últimos razonables si pensamos en 
plantear el diseño de ensayos clínicos fase II que contemplen la posibilidad de la cirugía 
en subgrupos seleccionados de pacientes. 
 La definición del papel del cirujano el CM se ha centrado históricamente en los 
estadios I y II, progresivamente en los últimos años hay un creciente interés en la 
enfermedad localmente avanzada y el papel de la terapia neoadyuvante, modelo ideal 
para seleccionar y diseñar individualmente el tratamiento. Sin embargo, el papel de la 
cirugía en la enfermedad avanzada ha sido escasamente evaluado341. La publicación de 
experiencias como las anteriormente descritas es una oportunidad para reorientar la 
aproximación al CMM que no ha cambiado mucho en los últimos 20 años, en los cuales 
la intención paliativa de evitar las complicaciones locales, como el sangrado o la 
infección era la única indicación de resección del tumor primario. Estamos hablando de 
un porcentaje pequeño de pacientes con CMM al considerar la enfermedad 
oligometastásica pero en valores absolutos constituyen un número no despreciable de 
mujeres para las que podría cambiar el actual paradigma de incurabilidad y manejo 
quirúrgico del CMM340. La situación actual en cuanto la incorporación en la práctica 
clínica de la cirugía no paliativa en pacientes con CMM se integra en el marco de una 
medicina individualizada y multidisciplinar siendo hoy considerada como opción viable 
en algunos Comités de Tumores de determinados centros especializados342.   
 Recientemente el grupo del MDACC se planteó en su serie analizar cual es el 
momento más adecuado para incluir la resección del tumor primario en la estrategia de 
manejo del CMM de inicio343. Así parece que las pacientes intervenidas después de los 
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primeros 3 meses del diagnóstico tienen mejor SLP pero el momento de la cirugía no 
mantiene el impacto en la SG. Posibles explicaciones sugieren que las pacientes 
intervenidas entre 3 y 9 meses son las que recibieron tratamiento sistémico de primera 
línea y demostraron buena respuesta siendo entonces candidatas a un intento de cirugía 
curativa frente a las intervenidas de inicio frecuentemente con intención diagnóstica y 
mayor probabilidad de tener márgenes de resección afectados. 
Tabla 13. Comparación de los trabajos que consideran la relevancia de la ciru gía 
del tumor primario en la evolución del cá ncer de mama metastá tico de inicio  en 
términos de supervivencia. QT, quimioterapia; HT, hormonoterapia; RT, radioterapia; 
CC, cirugía conservadora; MC, cirugía radical, mastectomía completa; tto, tratamiento; 
S, supervivencia; SG, supervivencia global; TTP, tiempo a la progresión tumoral; a, 
años; m, meses; qx, cirugía; mtx, metástasis; recs hh, receptores hormonales; RE, 
receptor de estrógenos; RP, receptor de progesterona; Desc, desconocido; 
*Supervivencia específica por cáncer; † Valor de modelo multiajustado; + mediana. 
 164 
 Khan et al177 Carmichael et al312 
Babiera et 
al178 
Rapiti et 
al179 
Blanchard et 
al184, 185 
Gnerlich et 
al180 Fields et al
182 Vlastos et 
al186 
Barkley et 
al188, 189 Shien et al
192 
Fuente EEUU Escocia EEUU Suiza EEUU EEUU EEUU EEUU EEUU Japón 
Periodo 1990-1993 1993-1999 1997-2002 1977-1996 1973-1991 1988-2003 1996-2005 1973-2003 1998-2005 1962-2007 
N 16023 20 224 300 395 9734 409 8761 147 326 
Evento Muerte cualquier causa. 
Muerte y 
recurrencia local. 
Muerte y 
progresión. 
Muerte por 
cáncer. Muerte. Muerte. 
Muerte, 
recurrencia 
tumor 1º o 
progresión. 
Muerte  por 
cualquier causa y 
por cáncer. 
Muerte. Muerte. 
Edad+ 62,5 a 45 a 52 a 67,4 a - 62 a 57 a 64 a  62
  
(no qx y qx) 51 a 53,5 a 
Cirugía 
57,2%   
(38,3% CC y  
61,7% MC). 
100%  
(55% CC y 45% 
MC) 
37%   
(48%  CC y  
52% MC). 
42%  
(31,5% CC y 
68,5% MC) 
61,3% 
47% 
(40,3%  CC y  
54,3%  MC). 
46% 
(33% CC y 55% 
MC). 
55,4%  
(42,6%, CC  y 
57,4% MC). 
41%  
(35%, CC  y 
65% MC) 
51% 
Márgenes qx Negativo (34%) Positivo (25%) - 
Negativo (69%) 
Positivo (31%) 
Negativo (48%) 
Positivo (26%) - - 
Negativo (49%) 
Positivo (33%) - - - 
Perfil de 
paciente 
operada del 
primario 
 
- - 
Jóvenes, menor 
N, menor nº 
localizaciones 
mtx, más mtxs 
hepáticas, más 
Her2+, más QT 
en 1ª línea de tto. 
Jóvenes, privado, 
menor T, menor 
N, menor recs hh 
desc, grado desc, 
metástasis única, 
menos mtx 
visceral, menos 
QT. 
Mayores, 
blancas, tenían 
tumores con RE 
y/o RP+, menor 
T, sin metástasis 
viscerales y 
menor nº mtx. 
Jóvenes, blancas, 
casadas y 
diagnosticadas 
en el periodo 
1988-1991 
tumores menor 5 
cm, grado III, 
RE/RP +.  
Jóvenes, tumores 
pequeños, menos 
mtx óseas con o 
sin afectación 
otros órganos. 
- 
Menor  nº 
localizaciones 
metastásicas, 
mayor 
tratamiento con 
RT. 
- 
Seguimiento+ - 20 m 32,1 m - - - 142 m - - - 
Supervivencia 
-S a 3 a: 
Grupo total, 
(24,9%), no qx 
(17,3%), CC 
(27,7%) y MC 
(31,8%). 
 
-Mediana S  tras 
qx (23 m). 
- 
-S a 5 a: 
No qx (12%), qx 
con márgenes – 
(27%), qx con 
márgenes +  
(16%), qx con 
margen desc 
(12%). 
-Mediana SG:  
No qx (16,8 m) y  
qx (27,1 m). 
 
-Mediana SG: 
 No qx (21 m) y 
qx (36 m) en las 
vivas al final del 
estudio.   
 No qx (7 m) y 
qx (18 m) en las 
muertas al final 
del estudio.  
-Mediana SG: 
No qx (12,6 m) y 
qx (26,8 m). 
-No diferencias 
en TTP entre 
grupos de qx y 
no qx. 
-Mediana S*:  
No qx (17 m), 
CC (28m) y MC 
(31 m).  
- Mediana  S*: 
 Si CC 24 m (sin 
RT) y 31 m (con 
RT). 
 Si MC 32 m 
(con RT) y 31 m 
(sin RT). 
-Mediana SG:  
No qx (2,36 a) y 
qx (3,52 a). 
-Mediana SG†: 
No qx (2,36 a) y 
qx (4,13 a). 
-Mediana  SG:  
No qx (22 m) y 
qx (25 m) 
 -SG a 5 a: 
No qx (12%) y 
qx (23%).  
HR cirugía 
(IC 95%) 
HR†margen -= 0,61 
(0,58-0,65) 
HR†margen += 0,75 
(0,71-0,79) 
- 
HR†SG= 0,50 
(0,21-1,19), 
p=0,118 
HR†SLE= 0.54 
(0,38-0,77), 
p=0,0007 
HR†margen -= 0,6 
(0,4-1,0), p<0,05 
HR†margen += 1,3 
(0,8-2,1) 
HR†margen NA=1,1 
(0,7-1,7) 
HR†= 0,710, 
p=0,006 
HR=0,57  (0,55-
0,60) 
HR†=0,62 (0,59-
0,66) 
HR†PS1=0,62 (0,59-
0,65) 
HR†PS2=0,60 (0,57-
0,64) 
HR†PS3=0,58 (0,56-
0,61) 
HR†PS4=0,63 (0,60-
0,66) 
HR†= 0,53  
(0,42-0,67) 
HR† CC= 0,7 
(0,66-0,75), 
p<0,0001 
HR† MC=0,58 
(0,55-0,62), 
p<0,0001 
HR†= 0,47, 
p<0,003 
- 
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7.4 ANÁLISIS DE  FACTORE S PRONÓSTICOS DE  LARGA 
SUPERVIVENCIA EN CMM AL DIAGNÓSTICO INICIAL. 
  La incidencia de pacientes que logran largas supervivencias dentro del grupo que 
se diagnostican con estadio IV no es muy numerosa y oscila entre un 3 y un 20% las que 
permanecen libres de enfermedad más allá de 5 años según las series116. En nuestro caso 
circunscribiéndonos a aquellas diagnosticadas de CMM de novo y hablando en términos 
de SG, la incidencia de largas supervivientes más allá de 5 años es del 12,20% 
(permaneciendo el 2,47% del total de la muestra libres de enfermedad a 5 años). 
  Si comparamos el grupo de pacientes con LS con el resto las pacientes se 
aprecian diferencias en cuanto a la localización de la afectación metastásica, teniendo 
las LS afectación mayor en hueso o piel y partes blandas, y en cuanto al tratamiento que 
llevaron a cabo, las LS se intervinieron quirúrgicamente del tumor primario en mayor 
proporción y realizaron tratamientos con quimio y hormonoterapia a lo largo de la 
evolución de la enfermedad, asimismo su respuesta objetiva al tratamiento de primera 
línea fue mayor entre las LS. La serie del Hospital Royal Marsden136 analizó 
comparativamente, entre pacientes con CMM de novo o recurrente, las diferencias entre 
un grupo de LS (casi el 4% del total) y otro control integrado por las pacientes con 
supervivencias más cortas (<5 meses) resultando coincidentes con nuestro análisis las 
peculiaridades detectadas en cuanto a localización ósea de la enfermedad metastásica y 
mayor respuesta a los tratamientos con quimio u hormonoterapia en el grupo de LS. 
Adicionalmente Vincent et al136 describen también diferencias significativas con 
respecto a la edad, el estado menopaúsico, el grado histológico, el número de 
localizaciones metastásicas y la afectación ganglionar inicial que en nuestra serie no se 
confirmaron en el análisis multivariante.  
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  El modelo multivariante predictor de LS en la serie GEICAM incluyó como 
variables relevantes, el estado menopaúsico, el tipo histológico, el número de órganos 
afectados y la localización de la afectación metastásica, la intervención quirúrgica del 
tumor primario y el haber recibido tratamiento sistémico activo para la enfermedad. Es 
difícil contextualizar estos resultados con la evidencia disponible al respecto dada la 
falta de homogeneidad en el diseño de los estudios. Como se revisó en la introducción 
los trabajos que exploran esta idea son aquellos que con largos seguimientos estudian 
los factores que caracterizan a aquellas pacientes que obtienen respuestas completas y 
permanecen libres de enfermedad durante prolongados periodos. Nuestra aproximación 
no se hizo en forma de análisis de supervivencia sino de regresión logística buscando 
factores predictores independientes de supervivencia a cinco años, tal y como se ha 
planteado previamente en otros tumores, p. ej. cáncer de pulmón344.  
  Tomando como referencia los mencionados trabajos disponemos de resultados 
en varios niveles. Comenzando por las series de casos que tratan de describir las 
características de las pacientes que mantienen RC más allá de 5 años, éstas tienen mayor 
afectación metastásica de tejidos blandos seguida de hueso, mayoritariamente afectación 
única, histología ductal, con RE positivos y recibieron tratamiento con quimio y 
hormonoterapia123, características que se asemejan a las que encontramos en las 
pacientes libres de enfermedad entre las largas supervivientes de nuestra serie (tabla 10). 
La experiencia publicada por instituciones especializadas como el MDACC121 que 
revisaron su experiencia sobre más de 1500 pacientes tratadas con quimioterapia 
convencional, encuentran las RC entre pacientes jóvenes, con baja carga tumoral y 
mejor estado funcional coherentemente con las series más clásicas118, 169. Finalmente, 
completando el panorama con el análisis llevado a cabo sobre muestras recogidas por 
grupos cooperativos120 los resultados nos orientan en la misma dirección teniendo el 
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estado funcional de las pacientes y la inclusión de tratamiento con antraciclinas especial 
significación en su análisis multivariante. Se han realizado esfuerzos especialmente en 
el sentido de perfilar el subgrupo de pacientes “potencialmente curables” entre las 
diagnosticadas de CMM al evaluar el controvertido papel de la quimioterapia a altas 
dosis con TAMO como herramienta a considerar en la estrategia terapéutica. Así, de 
especial valor son los datos obtenidos por Nieto et al145 donde se plantea la posibilidad 
de diseñar estrategias de tratamiento con una intención “curativa” desplazando a la 
meramente paliativa en pacientes con CMM combinando tratamientos locales y 
sistémicos para tratar de conseguir la RC. 
  En definitiva las pacientes LS que mantienen RC a largo plazo,  suelen gozar de 
un buen estado funcional120-122, ser jóvenes121, 122, 129 y su afectación metastásica es 
limitada116, 118, 119, 121, 122, 127, 129. Estas dos últimas características quedan incluidas en 
nuestro modelo de regresión logística por su relevancia clínica pero con una 
significación estadística menor que el resto de factores del modelo como son el tipo 
histológico, la localización de la enfermedad metastásica122, 128, 130, 131, la cirugía del 
tumor primario o el tratamiento sistémico recibido120 que individualmente también 
fueron señalados por algunos de los análisis previamente mencionados.  
Esta es nuestra particular aproximación para cuestionarnos el paradigma de 
incurabilidad del cáncer de mama metastático tratando de definir en esta población 
concreta diagnosticada desde el primer momento de enfermedad diseminada cual es el 
potencial perfil que describe a las pacientes que podrían lograr supervivencias 
prolongadas. La importancia de la cirugía del tumor primario en estadios diseminados 
que permanece patente en el análisis de larga supervivencia realizado es un matiz 
interesante y esto aporta un dato complementario al modelo predictivo presentado en el 
apartado anterior y a los datos de las series previamente comunicadas. Por lo tanto los 
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resultados de la serie de GEICAM en consonancia con los de otros grupos nos reafirman 
más en el cuestionamiento de la clásica perspectiva de manejo paliativo del CM estadio 
IV, al menos en un subgrupo específico de pacientes. Nuestro análisis se añade al 
racional que fundamenta la hipótesis que plantea un cambio en el paradigma paliativo 
en el CMM y apoya la necesidad de poner en marcha estudios prospectivos bien 
diseñados al respecto114. La mejora de las técnicas diagnósticas y el desarrollo de nuevas 
herramientas en el estudio de factores pronósticos ayudarán a seleccionar el subgrupo de 
pacientes sobre las que podemos buscar las candidatas a un manejo curativo del CMM. 
En este sentido nuestro trabajo pretende colaborar a perfilar ese grupo de pacientes con 
las herramientas disponibles en el periodo estudiado, cuya incidencia es minoritaria pero 
en el que el cambio de perspectiva puede representar cambios significativos en el 
manejo de las pacientes y en su horizonte pronóstico. Así, el uso de las modernas 
técnicas hoy disponibles para el estudio de factores pronósticos, la consideración de 
series contemporáneas y la ampliación de los seguimientos de las mismas representan 
un interesante reto para futuras ediciones del proyecto Álamo.  
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1) La serie de GEICAM que engloba los proyectos Álamo I y II es una muestra 
representativa de la población española durante el intervalo considerado de 1990 a 
1997 y es comparable por sus características con las series mundialmente 
comunicadas en dicho periodo.  
2) Proponemos un modelo predictivo de supervivencia en pacientes con CMM al 
diagnóstico inicial de la enfermedad, en el que el estado menopaúsico, el tipo 
histológico, la localización de las metástasis, la intervención quirúrgica sobre el 
tumor primario y el haber recibido tratamiento sistémico activo con hormono y/o 
quimioterapia son factores con valor pronóstico independiente en términos de 
supervivencia global para las pacientes pertenecientes a la serie de GEICAM. Estos 
resultados son coherentes con las evidencias previamente publicadas en la literatura 
añadiendo a los marcadores biológicos clásicos del tumor primario variables que se 
refieren al tratamiento de la enfermedad tanto desde el punto de vista local como 
sistémico. 
3)  
3a. Las pacientes que debutan con CMM al diagnóstico y que teniendo el tumor 
primario intacto son intervenidas del mismo tienen una mediana de supervivencia 
de 2,94 años (53,39% de las pacientes vivas a los 2 años), significativamente 
mejor que aquellas en las que no se procedió a la cirugía del mismo cuya mediana 
de supervivencia es de 1,83 años (45,69% de las pacientes vivas a 2 años). Esta 
tendencia apoya la hipótesis que postula un efecto beneficioso de la escisión del 
tumor primario en la supervivencia. 
3b. La cirugía como abordaje del tumor primario en pacientes con CMM de novo 
influye en el pronóstico de la enfermedad, y nuestro análisis estratificado sugiere 
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un mayor beneficio en aquellas pacientes con afectación metastásica inicial de piel 
y partes blandas, que tradicionalmente ha sido considerada como una localización 
de mejor pronóstico que la visceral. 
3c. El valor de la cirugía se mantiene tras ajustar por la probabilidad a priori de que 
cualquier paciente de la serie de GEICAM sea seleccionada para ser intervenida 
del tumor primario. Con ello se demuestra que el control local del tumor primario 
mediante cirugía tiene relevancia en términos de supervivencia global para las 
pacientes de nuestra serie, si bien no podemos inferir una relación causal entre 
cirugía y supervivencia de ningún estudio observacional. 
4)   
4a. La supervivencia a 5 años en pacientes con CMM se asociaba positivamente en 
nuestra serie con el estado menopaúsico, la histología lobulillar, la presencia de 
metástasis localizadas en piel y/o tejidos blandos, la resección quirúrgica del 
tumor primario y el haber recibido hormonoterapia o quimio y hormonoterapia 
secuencialmente o en combinación, definiendo así el perfil de paciente candidata a 
convertirse en larga superviviente en la experiencia de GEICAM entre 1990 y 
1997.  
4b. La cirugía del tumor primario se insinúa como una variable relevante en términos 
de supervivencia tanto en el estudio de factores pronósticos realizado para la 
muestra general, como en el análisis de factores pronósticos de larga 
supervivencia, con lo cual se refuerza la hipótesis principal de que el control local 
de la enfermedad pudiera tener un papel destacado en el tratamiento de la 
enfermedad diseminada más allá de la mera paliación de las complicaciones 
locales que es la indicación hasta ahora aceptada. 
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